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Cuvant inainte

Prof. dr. Doina-Anca Plesca

Facultatea de Medicina si Farmacie ,Carol Davila”, Bucuresti
Spitalul Clinic de Copii ,Dr. Victor Gomoiu”, Bucuresti

accinarea reprezintd una dintre interventiile de succes la nivel mondial in domeniul sa-
natatii publice. De la infiintarea Programului Extins de Imunizare-EPI (1974), milioane
de decese si/sau dizabilitdti aparute secundar imbolnavirilor au putut fi prevenite.

Imunizarile prin vaccinare sunt printre cele mai spectaculoase progrese in sanatatea si
dezvoltarea globald. Timp de peste doua secole, acestea au redus, 1n siguranta, flagelul bolilor
precum poliomielita, tetanosul si variola, ajutand copiii sd creasca sanatosi, fericiti si sa atinga
potentialul maxim.

in prezent exista peste 31 de boli care pot fi prevenibile prin vaccinare, boli care apar deopo-
triva la sugari, copii, adolescenti si adulti. Datorita eforturilor de imunizare din intreaga lume,
copiii sunt capabili sa se dezvolte armonios, sa duca o viatd normald, sa se joace si sd invete.

De imunizare beneficiaza intreaga populatie, nu doar prin imbunatatirea starii de sanatate
si a sperantei de viatd, ci si prin impactul sau social si economic la nivel global, national si
comunitar. Unul dintre obiectivele majore ale strategiei OMS in privinta imunizarii este men-
tinerea acoperii vaccinale de cel putin 90%.

Pandemia de COVID-19 si perturbarile asociate (lipsa si/sau dificultatile in aproviziona-
rea vaccinurilor, reorientarea serviciilor de sanatate publica catre diagnosticul, tratamentul si
monitorizarea pacientilor cu COVID-19 etc.) au avut multiple consecinte. in 2021, acoperirea
globald a imunizarii a scdzut la 81%, cea mai redusa rata de vaccinare din ultimul deceniu. 25
de milioane de copii cu varsta sub 1 an nu au primit vaccinuri de baza prin imunizarea de ru-
tina, insemnand cu 6 milioane mai mult decat in anul 2019 (peste 60% dintre acestia traiesc in
zece tari: Angola, Brazilia, Republica Democratda Congo, Etiopia, India, Indonezia, Myanmar,
Nigeria, Pakistan si Filipine). 18,2 milioane de copii nu au primit niciun vaccin, acesta fiind
cel mai mare numir de copii nevaccinati raportat din anul 2005 pani in prezent. In acelasi an,
18,2 milioane de sugari nu au primit doza initiala de vaccin DTP, ceea ce indica lipsa accesului
la imunizare si alte servicii de sanatate, iar inca 6,8 milioane au fost partial vaccinati.

Cu toate ca pe parcursul pandemiei de COVID-19 s-a inregistrat un declin important al ratei
de imunizare in randul copiilor, vaccinurile sunt estimate a fi unul dintre cele mai benefice si
rentabile mijloace de promovare a bunastarii globale. Acestea actioneaza ca un scut protector,
mentinand n siguranta familiile si comunitatile.

De-a lungul anilor, anumite boli au fost deja eradicate prin campanii riguroase de vaccinare,
in timp ce altele se spera ca vor fi eliminate in curand, precum rujeola si rubeola congenitala.
in ciuda acestor beneficii de lunga durati, nivelurile scizute de imunizare persista iar provo-
carile raman.

Din pacate, unele vaccinuri sunt inca utilizate insuficient. Desi vaccinarea a devenit din
ce 1n ce mai sigura si mai eficientd, una dintre provocarile majore cu care ne confruntdm este
opozitia populatiei fata de imunizare. Poate ne-am obisnuit prea mult cu beneficiile vaccina-
rii, unele boli fiind acum atat de rare incat nici nu ne mai amintim cat de devastatoare pot fi
consecintele lor (poliomielita, variola, tetanosul etc.).

Implementarea eficienta a programelor de imunizare este amenintatd permanent de infor-
matiile insuficiente referitoare la calendarul de vaccinare, precautii si contraindicatii privind
vaccinarea, numarul de vaccinuri care pot fi administrate concomitent, de zvonuri nefondate
despre efecte adverse sau de grupuri care, din motive religioase sau de altd naturd, se opun
vaccinarii.

Siguranta imunizarii reprezintd o problema foarte importantd. Fiind vorba despre o masura
preventiva, imunizarea se bazeaza in totalitate pe intelegerea, acceptarea si increderea popu-
latiei in aceastd masura.
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Comunicarea rezultatelor stiintifice corecte referitoare la progresele inregistrate in dome-
niul cercetarii si dezvoltarii noilor tehnologii de fabricare a noilor vaccinuri este, prin urmare,
deosebit de importantd pentru a permite atat decidentilor politici, cét si publicului sa facad o
alegere in cunostintd de cauza.

Vaccinurile noi, sigure si eficiente primesc licenta si sunt introduse pe piata internationala in
fiecare an. Mai mult, progresele biotehnologiei contribuie la imbunatatirea calitatii si sigurantei
vaccinurilor actuale prin noi formulari ale vaccinurilor existente, utilizate de multa vreme. Desi
sunt disponibile, aceste vaccinuri noi nu au devenit inca parte din programul oficial de imunizare
in multe tari. Inainte ca un nou vaccin si fie inclus in programul de imunizare, fezabilitatea si
sustenabilitatea acestuia ar trebui evaluate pe baza unor criterii tehnice clare, stabilite anterior,
pentru a se determina daca reprezinta o prioritate de investitii in sdnatatea publica.

in conformitate cu datele furnizate in 22 septembrie 2022 de Centru de Control si Preventie
al Bolilor (CDC) din SUA, in intreaga lume pot fi prevenite, in fiecare an, 4 milioane de decese
pediatrice prin vaccinarea copiilor. Se estimeaza cd, in perioada 2021-2030, prin vaccinarea
copiilor pot fi prevenite aproximativ 51 de milioane de decese. Pana in anul 2030, se estimeaza
cd vaccinarea Tmpotriva rujeolei va putea salva aproape 19 milioane de copii iar vaccinarea
impotriva hepatitei B va putea salva 14 milioane de vieti.

Cu multe decenii in urma, in Romania au fost dezvoltate recomandari de administrare a
vaccinurilor pentru majoritatea bolilor transmisibile specifice sugarilor si copiilor mici, care
au fost actualizate permanent pornind de la recomandarile OMS si cele provenite de la Centrul
European de Control si Prevenire a Bolilor. Aceste recomandari sunt regasite in Programul
National de Imunizare, care include schema nationald de imunizare.

Pentru a veni in sprijinul medicilor, in practica curenta si in dialogul permanent cu parintii
referitor la acest subiect important, pe care multi il considera neclar, am apreciat ca este util sa
publicam o monografie actualizata referitoare la preventia prin vaccinare a celor mai importante
boli infectioase pediatrice.

Pentru elaborarea acestei lucrari au fost selectate cele mai recente si moderne informatii
aparute in literatura de specialitate, pe care ne-am straduit sa le prezentam cat mai concis,
sintetic si usor de parcurs. Am incercat sa facem acest lucru intr-o modalitate care sa tina cont,
pe de-o parte, de medicina bazata pe dovezi si, pe de alta parte, de arta de a fi medic pediatru.

Speram ca aceastd monografie intitulata Vaccinologie pediatrica, pe care o aducem 1n fata
dumneavoastra, sa suscite interesul deopotriva al medicilor specialisti pediatri, al medicilor
din diferite specialitati care ingrijesc copii, precum si al medicilor rezidenti si al studentilor
medicinisti. M
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Vaccinarea antituberculoasa

Prof. dr. Sorin-Claudiu Man

Universitatea de Medicina si Farmacie ,luliu Hatieganu”, Cluj-Napoca
Spitalul Clinic de Urgenta pentru Copii, Cluj-Napoca

Mycobacterium tuberculosis (bacilul Koch) sau, mai

rar, de Mycobacterium bovis, care afecteaza in special
plamanul, dar si alte organe, si are ca leziune caracteristica
granulomul cu necrozi de cazeificare (1). In cazul tubercu-
lozei, trebuie facuta diferentierea intre expunere la agentul
infectios, infectie tuberculoasa (tuberculoza latentd) si tuber-
culoza-boald (Tabelul 1) (2,3). In cadrul tuberculozei-boald
se disting: (1) tuberculoza primari care apare la prima ex-
punere la M. tuberculosis si poate avea o evolutie indolenta
sau agresiva si (2) tuberculoza secundara care apare dupa
infectia primara, prin reactivarea unei infectii dormante sau
prin reinfectie. TB secundara este intotdeauna o boald activa.

Tuberculoza este o boald infectioasa produsa de

MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS

Genul Mycobacterium cuprinde peste 190 de specii.
Mycobacterium tuberculosis (bacilul Koch) este una dintre
cele 9 specii care alcdtuiesc ceea ce se numeste ,,complexul
Mycobacterium tuberculosis”, complex in care este inclusa
si specia M. bovis. Toate cele 9 specii pot produce tuber-
culoza clinica la om, dar M. tuberculosis este de departe
cea mai frecvent implicatd, urmata la mare distantd de M.
Bovis (1,4,5). Micobacteriile netuberculoase, desi sunt larg
distribuite (sol, apa etc.) rareori cauzeaza boala clinica la
om, dar contactul cu acestea poate modula evolutia infectiei
cu M. tuberculosis si poate explica eficacitatea variabild a
vaccinului antituberculos BCG (bacilul Calmette-Guérin) (4).

PATOGENIA INFECTIEI NATURALE

Se descriu trei stadii majore ale tuberculozei: expune-
rea, infectia si boala (Tabelul 1) (2,3). Expunerea implica
contactul semnificativ al individului (copil sau adult) cu o
persoand care prezintd tuberculozd pulmonara contagioa-
sd (2). Rezultatul expunerii la M. tuberculosis este variabil:
fara infectie, infectie tranzitorie, infectie latenta sau tuber-
culoza-boala (4). Peste 90% dintre persoanele expuse la M.
tuberculosis dezvolta infectie (1,4,5). Deci doar sub 10%
dintre indivizii expusi nu dezvolta infectie, lucru demonstrat
prin intradermoreactie la tuberculina si test de eliberare a

interferonului-gama negativ (1,4,5). Persoanele expuse care
nu se infecteaza, poseda probabil un raspuns imunitar innas-
cut care blocheaza infectia sau elimina mycobacteria inainte
de dezvoltarea unui raspuns imunitar dobandit mediat de
limfocitele T (4).

Infectia apare atunci cAnd M. tuberculosis se localizeaza
intracelular, la nivel pulmonar si, eventual, la nivelul gan-
glionilor limfatici asociati (2). La cei care devin infectati,
raspunsul imun dobandit contentioneaza infectia si previne
tuberculoza-boald in 90-95% dintre cazuri (5). Dupé inha-
larea particulelor de aerosoli incarcate cu M. tuberculosis,
acestea ajung in spatiile aeriene terminale, unde are loc mul-
tiplicarea bacililor (5). Bacteria se fixeaza prin intermediul
unor receptori pe macrofage, dar si pe alte celule mieloide
(monocite, celule dendritice, neutrofile) (4). Din cauza unor
mecanisme de aparare ale M. tuberculosis, macrofagele alve-
olare nu pot distruge bacteria, astfel incat macrofagele devin
0 nisa ecologica pentru bacterie (6).

Macrofagele infectate cu M. tuberculosis migreaza spre
ganglionii limfatici regionali unde limfocitele T CD4+ spe-
cifice recunosc antigenele micobacteriene prezentate de
macrofage (6). Conversia limfocitelor ThO in limfocite Thl
active pot elimina mycobacteria sau pot duce la formarea
unui granulom care contentioneaza agentul infectios (6).
Interferonul-gama (IFN-y ) si factorul de necroza tumorala
alfa (TNF-a) au un rol major in activarea macrofagelor, dis-
trugerea micobacteriei sau izolarea ei la nivelul unui granu-
lom (6). Eliminarea M. tuberculosis s-ar produce printr-un
raspuns imunologic dominat de raspunsul de tip Th1 impre-
una cu un raspuns de tip Th2 si Treg, acestea doud din urma
moduland raspunsul imun si prevenind leziunile tisulare (6).
Desi imunitatea mediata de limfocitele T este considerata
cheia protectiei impotriva tuberculozei, studiile actuale arata
ca si imunitatea innascuta, prin celulele natural killer (NK),
este importanta in protectia impotriva bolii (6).

Tuberculoza-boala se defineste prin prezenta de manifes-
tari clinice sau/si radiologice, pulmonare sau extrapulmonare,
compatibile cu tuberculoza (2,4). Doar 10% dintre persoanele
infectate si netratate dezvolta tuberculoza-boala de-a lungul

Tabelul 1. Stadiile infectiei tuberculoase (adaptat dupa 2,3)

Expunere la M. tuberculosis Infectie tuberculoasa (tuberculoza latenta) Tuberculoza-boala
Contact cu un bolnav de tuberculoza care Inhalarea de aerosoli contaminati cu M. tuberculosis, ) . Lo
A - s . - - R o Infectie tuberculoasa cu leziuni
Definitie este contagios, dar fara dovezi de infectie din | cu supravietuirea agentului infectios la nivel intracelular, | . =7 =~~~ .
’ A, ' P Lo distructive, simptomatice
partea individului expus in pldman si ganglionii limfatici asociati
- . ) N Infectie latenta: bacterii viabile, fara multiplicare, Infectie activa: bacterii active metabolic
« Eliminarea agentului infectios de imunitatea o s PR - ! e ) )
Imunopatogeneza DR, R cu activitate metabolica foarte scazutd; infectia este care se multiplicd; infectie partial
innascuta; lipsa activarii limfocitelor T X - ! . * R
contentionata contentionata sau necontentionata
Manifestari clinice NU NU/minore DA
Intradermoreactie la PPD Negativa Pozitivd Pozitiva
Test de eliberare a IFN-gama | Negativ Pozitiv Pozitiv
. " L < Normala sau calcificari pulmonare sau/si hilare sau/si Modificatd: adenopatie hilard, noduli
Radiografie toracica Normala N - ’ ’ . P
ingrosare pleurald pulmonari necalcificati, revarsat pleural
Microbiologie Negativa Negativa Pozitiva (10-70%)
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vietii, ceea ce inseamnd cd majoritatea indivizilor au meca-
nisme imunitare care controleaza agentul patogen si previn
manifestarile bolii (1). La majoritatea persoanelor infectate cu
M. tuberculosis, bacteria persistd intr-o stare de latenta, prezen-
tand un risc de reactivare pe tot parcursul vietii individului (6).

in caz de scadere a imunitatii (malnutritie, corticoterapie,
terapie biologica cu molecule anti-TNF-alfa, infectie cu HIV),
M. tuberculosis poate trece in forma activa si sd declanse-
ze tuberculoza-boald cu necroza si cazeificare (6). Evolutia
infectiei/bolii depinde de interactiunile bacterie-gazda si
procesele epigenetice (6). Tuberculoza-boald nu genereaza
o imunitate durabila care sa protejeze individul impotriva
unui al doilea episod de tuberculoza (5). Dimpotriva, un prim
episod de tuberculoza-boala este un factor de risc pentru un
al doilea episod de tuberculoza (5).

FACTORI DE RISC PENTRU INFECTIE SI PENTRU
BOALA

Cei mai importanti factori determinanti ai infectiei sunt
infectiozitatea sursei si cat de apropiat si de prelungit a fost
contactul cu sursa infectioasa (2,5). Factorii de risc pentru
dezvoltarea tuberculozei-boala, odata ce individul a fost
infectat, sunt: 1) intensitatea expunerii; 2) unele categorii
de varsta; 3) infectia recenta; 4) infectia tratata incorect; 5)
imunodeficienta; 6) utilizarea de droguri injectabile (2,5).
Persoanele cu expunere intensd prezintd nu numai un risc
crescut de infectie, dar si de boala.

Varsta este un factor important cu privire la riscul de a
dezvolta tuberculoza-boala (5). Exista trei perioade din viata
cu risc crescut de a dezvolta tuberculoza-boala: perioada de
sugar, intre 15 si 25 de ani si varsta inaintata (5). Sugarii au
un risc de 5-10 ori mai mare comparativ cu adultii de a dez-
volta tuberculoza-boala secundar infectiei cu M. tuberculosis,
probabil din cauza imaturitatii imunologice (4). Varstnicii au
un risc crescut de a dezvolta boala, probabil tot datorita unei
imunodeficiente relative intalnite la aceasta varsta (4). Copiii
de 5-10 ani au cel mai mic risc de a dezvolta tuberculoza-boala
secundar infectiei tuberculoase, probabil datorita unui ras-
puns imunologic particular la aceasta varsta (4).

Riscul maximum de a dezvolta tuberculoza-boala este
mai mare in primul an dupa infectie (5). Din cei aproximativ
10% adolescenti nevaccinati care prezinta tuberculoza-boala,
peste 50% dezvoltd manifestarile in primul an de la infectie,
si aproape 80% in primii doi ani de la infectie; ulterior riscul
de a dezvolta boala scade dramatic (5).

Imunodeficienta (malnutritie, diabet zaharat, insuficienta
renald, infectia cu HIV, corticoterapie, terapie biologica cu
molecule anti-TNF-alfa) constituie un factor de risc major
pentru progresiunea infectiei tuberculoase catre tuberculo-
za-boala (1,5,6).

RASPUNSUL IMUNOLOGIC LA INFECTIA NATURALA

Mecanismele imune declansate de infectia cu M. tuberculo-
sis sunt incomplet cunoscute (4). Nu s-au identificat nici corela-
tiile intre rdspunsul imun si protectia impotriva infectiei sau bolii
tuberculoase si nu se cunosc nici antigenele M. tuberculosis care
ar declansa elementele esentiale sau/si suficiente ale protectiei
imunologice (1,4). Totusi, asa cum s-a demonstrat in era prean-
tibiotica, infectia latenta (asimptomatica) ofera o protectie nalta
fata de tuberculoza-boala cauzata de reinfectie (1).

Raspunsul imun celular

Bacilii inhalati sunt fagocitati de macrofagele alveolare,
care in mod normal ar trebui sa distruga agentul infectios
fagocitat (1). Macrofagele au un rol crucial in imunitatea
inndscutd impotriva tuberculozei (6). Ulterior se dezvolta
raspunsul imun dobandit, care este in esentd de tip celular
(deci bazat pe limfocitele T), dar M. tuberculosis induce si
alte tipuri de raspunsuri imunologice (1,5). Raspunsul imun
celular este intarziat; intradermoreactia la tuberculina se
pozitiveaza (marcheaza dezvoltarea imunitatii celulare) in
general dupa 6 saptamani (3-9 saptamani) de la infectie (4,5).

Cele mai importante populatii de limfocite T efectoare
implicate 1n protectia fatd de M. tuberculosis sunt limfocitele
helper (limfocite CD4+) de tip Thl si Th17 (6). Limfocitele
Thl specifice pentru M. tuberculosis sunt activate in tesu-
tul limfatic de celulele dendritice prin intermediul IL-12, se
expansioneaza clonal si ulterior migreaza la locul infectiei
(5). Interferonul-gama produs de limfocitele Th activeaza
macrofagele (5). Macrofagele activate secreta mai multe ci-
tokine (TNF-alfa) care, impreuna cu citokinele eliberate de
limfocitele Th, determina raspunsul imunologic (5).

Si alte celule imune participa la raspunsul initial al gaz-
dei: neutrofile, celule dendritice, limfocite T A0 si limfocite
NK (5). Cele mai importante citokine implicate 1n raspun-
sul imun sunt interleukina-1, interferonul-gama si factorul
de necroza tumorald (TNF) (4,5). Studiile pe animale arata
ca si limfocitele CD8+ (limfocite citotoxice) sunt generate
in timpul infectiei tuberculoase si pot contribui la protec-
tia impotriva tuberculozei, prin productia de citokine sau
prin citotoxicitate, distrugdnd macrofagele infectate (4,5).
In schimb, M. tuberculosis se bazeaza pe raspunsul imun
celular pentru a produce leziuni tisulare (caverne pulmonare),
mecanism prin care bacteria 1si asigura si transmisia (5). De
fapt, nu se cunoaste in ce masura leziunile pulmonare sunt
produse de agentul patogen sau de raspunsul imun-inflamator
al gazdei (1). Tuberculoza-boala apare cand raspunsul imun
este slab sau excesiv, conducand la inflamatie exagerata (1).

Raspunsul imun umoral

Raspunsul imun umoral secundar infectiei cu M. tuber-
culosis a fost mai putin studiat, dar date recente arata ca un
raspuns prin anticorpi Impotriva unor antigene tuberculoase
s-a asociat cu evolutia favorabila a infectiei, in timp ce un
raspuns umoral diminuat a fost urmat de cresterea prevalen-
tei infectiei tuberculoase diseminate la copii (7). Anticorpii
specifici antituberculosi ar avea mai multe efecte: 1) cresterea
fagocitozei bacilului; 2) stimularea formarii de fago-lizozomi;
3) neutralizarea bacilului; 4) activarea inflamazomului; 5)
cresterea activitatii celulelor NK; 6) promovarea raspunsului
imun bazat pe limfocitele T (7).

Cum scapa M. Tuberculosis de raspunsul imun?

Exista mai multe mecanisme prin care M. tuberculosis
»scapd” de sistemul imun al individului: 1) modificarea fa-
go-lizozomului la nivelul macrofagelor cu supravietuirea
bacilului; 2) inhibitia cailor imunologice activate de interfe-
ronul-gama la nivel macrofagic; 3) inhibitia apoptozei urmata
de supravietuirea bacilului la nivel intracelular; 4) atragerea
de celule la nivelul granulomului, astfel crescand numarul
de celule disponibile pentru infectie, celule in care bacilul
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este capabil sa supravietuiasca; 5) intarzierea raspunsului
imun celular bazat pe limfocitele T (intradermoreactia la
tuberculina se pozitiveaza dupd 6 saptamani de la infectie);
6) limfocitele T nu recunosc (si nu eradicheaza) bacilul din
macrofagele infectate (4).

EPIDEMIOLOGIE

intre 20 si 45% din populatia globului este infectata cu M.
tuberculosis, dar doar 10% va dezvolta boala (1,4). Incidenta
tuberculozei (cazuri noi si recidive) in Romania a fost de 62,6
cazuri/100.000 de locuitori, in scadere fata de anul 2002
cand s-a inregistrat un maximum de 121,9 cazuri/100.000
de locuitori (8). Mai putin de 10% din cazurile de boald se
manifesta in copilarie, adolescentii si adultii cu varsta sub 54
de ani reprezentand majoritatea cazurilor (1,4). Tuberculoza
adultului se datoreaza in general reactivarii unei infectii do-
bandite cu mult timp anterior, in timp ce incidenta bolii in
copilarie este un indicator al transmisiei in comunitate (5).

Desi multe animale sunt susceptibile la infectia cu M.
tuberculosis, omul este singurul rezervor cunoscut (5). Spre
deosebire de adulti si adolescenti, copiii cu tuberculoza-boala
rareori transmit infectia (2). Doar pacientii cu leziuni pulmo-
nare distructive, cavitare, pot transmite infectia (1,4).

Transmisia M. tuberculosis se face in mod uzual prin
inhalarea de picaturi de secretii respiratorii incarcate cu
micobacterii (aerosoli), cu diametru mai mic de 5-10 pm,
eliminate de pacientii cu tuberculoza, in timpul tusei, stranu-
tului, vorbitului sau rasului (1-3). Picaturile cu diametru mai
mic de 5-10 um raman timp de mai multe ore suspendate in
aerul atmosferic si pot ajunge in caile respiratorii terminale
si alveole (2,5). Picaturile de secretii respiratorii cu diametru
mai mare nu transmit de obicei infectia (5). Transmisia se face
de obicei in interior, deoarece in exterior mycobacteria este
distrusa de razele ultraviolete (5).

Majoritatea persoanelor (90%) expuse la M. tuberculosis
dezvolta infectie, dar doar 10% dintre persoanele infectate si
netratate dezvolta tuberculozd-boala, 50% in primii doi ani
de la infectie, restul de 50% mult mai tarziu (1,4).

TIPURI DE VACCIN. COMPOZITIE

Vaccinurile antituberculoase se adreseaza in special profi-
laxiei bolii si pot actiona la 3 niveluri: 1) prevenirea infectiei; 2)

contentia infectiei latente; 3) profilaxia recurentelor la pacientii
vindecati de tuberculoza (9). Exista in dezvoltare si vaccinuri
pentru terapia tuberculozei (10). Pe langa vaccinul BCG, care
este singurul aprobat de OMS pentru utilizare clinica, in acest
moment existd 19 vaccinuri care au intrat in studii clinice
de dezvoltare si peste 50 de vaccinuri aflate in faza precli-
nica, vaccinuri clasificate Tn mai multe categorii (Tabelul 2).
Limitele vaccinurilor celulare vii atenuate sunt date de inhibitia
efectului lor profilactic datorita presensibilizarii individului
la micobacteriile netuberculoase din mediu (11). Vaccinurile
subunitare contin una sau mai multe proteine antigenice admi-
nistrate cu un adjuvant sau exprimate de un vector viral (11).

Vaccinul Calmette-Guérin

Vaccinul bazat pe bacilul Calmette-Guérin (BCG) este
unul dintre cele mai utilizate vaccinuri pe plan mondial, fiind
administrat anual la peste 100 de milioane de sugari din peste
150 de tari, peste 4 miliarde de persoane primind vaccinul
pana in prezent (1,13). Vaccinul BCG a fost dezvoltat in 1908
in Franta, cand Calmette si Guérin au izolat o tulpinad de
Mycobacterium bovis de la o vaca cu mastita tuberculoasa
si au supus-o la pasaje repetate timp de mai multi ani pana
cand tulpina nu a mai fost virulenta (1,4). Initial tulpina a
fost administratd pe cale orald sugarilor; administrarea in-
tradermica a fost utilizata mai tarziu (1). Vaccinarea BCG a
fost inclusa in Programul extins de imunizare al OMS din
1974 (1). Vaccinurile BCG actuale au la baza o tulpina vie
atenuata de M. Bovis (1,4). Exista mai multe subtulpini de
BCG obtinute prin diferite metode de cultura (4). Exista o
mare variabilitate Tn ceea ce priveste imunogenicitatea si
virulenta in experimentele pe animale a acestor subtulpini
(Tabelul 2) (1,4). Aceste diferente intre tulpini poate fi cauza
variabilitatii eficacitatii vaccinului BCG, posibil prin supraa-
tenuarea subtulpinilor actuale comparativ cu cea initiala de
BCG (1). Nu toate subtulpinile BCG au fost testate in studii
randomizate controlate (9).

Vaccinul BCG se prezinta in fiole multidoza care ex-
pird imediat dupa reconstituire, formuld de prezentare ce
contribuie din pacate la irosirea unei bune parti din vac-
cin (1). Concentratia de particule vii din vaccin variaza de
la aproximativ 50.000 la 3 milioane, per doza, in functie de
subtulpina (4).

Tabel 2. Tipuri de vaccinuri antituberculoase (adaptat dupa 1,4,6,9,11,12)

Vaccinuri cu Vaccinuri vii atenuate

celule intregi
(celulare,

BCG* (vaccin viu atenuat bazat pe M. bovis)

Tulpina franceza (Pasteur) 1173 P2
Tulpina daneza (SSI) 1331

Tulpina Glaxo 1077

Tulpina Tokyo 172-1

Tulpina rusd BCG-I

Tulpina Moreau RDJ

Tulpina Montreal (Canada)

Tulpina Tice (Statele Unite)

corpusculare)

Vaccin BCG recombinant

Vaccin viu atenuat bazat pe M. tuberculosis

Vaccinuri inactivate (prin caldura)

Vaccinuri care contin lizate bacteriene
sau fragmente de perete celular

Proteine recombinante adjuvante

Vaccinuri

. Vaccinuri cu ADN
subunitare

Vaccinuri cu vector viral recombinant

* singurul vaccin aprobat de OMS pentru utilizare clinica
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Imunogenicitatea vaccinului BCG

Vaccinul BCG ,,inlocuieste” o infectie primara cu M. tuber-
culosis, potential periculoasa, cu o infectie primara inofensiva
cu bacilul Calmette-Guérin (2). In acest fel se activeazi imuni-
tatea celulara cu sanse minime de boala progresiva, astfel incat
o infectie ulterioara cu M. tuberculosis va fi de tip ,,reinfectie”
(2). Nu se cunosc markerii calitativi sau cantitativi ai imunitatii
induse de vaccinul BCG care se coreleaza cu protectia vacci-
nald (1). Pana in prezent evaluarea imunogenicitatii vaccinu-
Iui BCG s-a concentrat pe limfocitele T induse de vaccinare,
acordandu-le un rol esential pentru protectie (1).

Réspunsul imunitar bazat pe limfocitele CD4+ (limfocite
T helper) este esential pentru protectia fata de tuberculoza (1).
Orice vaccin antituberculos ar trebui sa produca un raspuns
bazat pe limfocitele T CD4+ cu productia de citokine de tip
Thl, adica interferon-gama, IL-2 si factor de necroza tumo-
rala-alfa (1). Mai multe studii pe nou-nascuti au aratat ca
vaccinul BCG produce un raspuns imunitar puternic cu lim-
focite CD4+ care produc citokine de tip Th1 (raspuns Thl) (4).
Limfocitele CD4+ induse de vaccinarea BCG a nou-nascutilor
sunt un amestec de limfocite efectoare si limfocite cu me-
morie, limfocite cu memorie care necesitd o noua stimulare
pentru a deveni din nou limfocite efectoare (4).

Vaccinul BCG induce imunitate daca este administrat la
nou-nascut, dar magnitudinea si caracterul imunitatii sunt
foarte variabile (1,4). S-a aratat ca raspunsul imunitar bazat
pe limfocitele T indus de vaccinarea BCG a nou-nascutilor,
nu se coreleaza cu riscul de tuberculoza-boala in primii 2 ani
de viata, sugerand ca raspunsul de tip Thl nu este suficient
pentru protectie impotriva tuberculozei (1,4). Limfocitele T
CD8+, care pot contribui la protectia impotriva tuberculozei,
sunt induse de vaccinarea BCG a nou-nascutului, dar mai rar
comparativ cu limfocitele T CD4+ (4). Limfocitele T CD8+
induse de vaccinare pot fi de tip citotoxic (4).

Dupa vaccinarea nou-nascutului, raspunsul imun atinge
un maximum la 6-10 saptamani de viatd, dupa care se constata
o scadere a limfocitelor specifice in sangele periferic (4).
Aceasta scadere s-ar putea datora relocarii acestor limfocite
specifice in organele sistemului imunitar (4). Expunerea la
HIV a nou-nascutului nu pare sa aiba un efect important
asupra raspunsului la vaccinarea BCG, daca sugarul nu face
infectia HIV, adica ramane la stadiul de ,.expunere” (4). In
schimb, 1n cazul sugarilor infectati cu HIV care nu sunt sub
terapie antiretrovirald, magnitudinea raspunsului la vacci-
narea BCG este mult redusa, iar la varsta de 1 an nu se mai
detecteaza raspuns imunitar specific (4).

Mai multe studii au cautat sa afle raspunsul la intre-
barea daca amanarea vaccinarii BCG dupéa perioada de
nou-niscut ar produce un raspuns imunitar mai puternic (4).
Rezultatele au fost discordante: unele studii au demonstrat
un raspuns imunitar mai intens, altele nu au sesizat diferen-
te (4). Vaccinarea BCG la varsta de adult produce un ras-
puns imunologic similar, in ceea ce priveste caracterul, cu
al nou-nascutului, doar cd varful raspunsului poate fi atins
mai devreme (4).

in trecut, intradermoreactia la tuberculina era utilizata pen-
tru evaluarea raspunsului la vaccinarea BCG, iar persoanele fara
raspuns erau revaccinate BCG (4). Din pacate, nici prezenta si
nici marimea reactiei la tuberculina in cazul persoanelor vacci-
nate nu se coreleaza cu protectia oferita de vaccinul BCG (4,5).

Efectul BCG asupra IDR la PPD

Intradermoreactia la tuberculina la copiii care au fost
vaccinati BCG variaza intre 0 si 19 mm (4). Totusi, rareori
reactiile postvaccinale depdsesc 10-15 mm (4). Dimensiunea
intradermoreactiei la tuberculind depinde de mai multi fac-
tori: 1) tulpina vaccinala; 2) doza de vaccin administratd; 3)
varsta la care s-a administrat vaccinul; 4) varsta persoanei
testate; 5) statusul nutritional al pacientului; 6) durata scur-
sa de la vaccinarea BCG; 7) frecventa testarii cutanate la
tuberculina (4,5). De exemplu, adultii tineri (varsta medie
de 23 de ani) prezinta reactii pozitive la tuberculind, in
proportie de aproximativ 10% daca au fost vaccinati la
varsta de sugar, 18% daca au fost vaccinati intre 1 si 5 ani
i 25% daca au fost vaccinati la varsta de copil mare (4,5).
S-a sugerat ca testarea repetata la tuberculina ar creste rata
de pozitivare a reactiei (prin sensibilizare), dar rezultatele
studiilor au fost discordante (4,5). Reactivitatea la tuber-
culind diminueaza rapid 1n primii ani de la vaccinare (4).
Jumatate dintre sugarii vaccinati la varsta de nou-ndscut
au reactie negativa la tuberculina la varsta de 6 luni, si
aproape toti au reactie negativa la 1 an (4). Vaccinarea BCG
nu modifica ghidul de interpretare la intradermoreactiei
la tuberculind, in special dacad au trecut mai mult de 10
ani de la vaccinare (5). Dupa 10-25 de ani de la vaccinare,
prevalenta reactiei pozitive la tuberculina a fost de 7,9%,
prevalenta comparabild cu a persoanelor care nu au fost
vaccinate BCG (5). La o persoand vaccinata BCG, proba-
bilitatea ca o reactie pozitiva la tuberculina sa fie datorata
infectiei cu M. tuberculosis (si nu vaccinarii) creste cu: 1)
dimensiunea reactiei; 2) prezenta contactului infectios; 3)
daca persoana este din categorie cu risc crescut pentru
tuberculoza, 4) daca prevalenta tuberculozei este crescuta
in zona respectiva; 5) daca intervalul dintre vaccinare si
testarea pozitiva este mai mare (4).

Efecte nespecifice ale vaccinarii BCG

Vaccinarea BCG are efecte benefice dincolo de protectia
impotriva tuberculozei (1). De fapt, pe langa utilizarea im-
potriva tuberculozei, vaccinul BCG este utilizat de rutina in
terapia cancerului vezical la adult, dar efecte benefice s-au
constatat si asupra infectiilor virale, unele boli imunologice
(scleroza multipla, boala inflamatorie intestinala etc.), alte
cancere (limfoame etc.) (14). Vaccinul BCG administrat intra-
vezical este utilizat de rutind in terapia cancerului vezical,
efectul benefic datorandu-se actiunii imunostimulatoare ne-
specifice (4). La acesti pacienti cu cancer vezical, vaccinarea
BCG ar reduce si incidenta bolii Alzheimer (9).

Vaccinul BCG ofera protectie si fata de alte infectii bac-
teriene (lepra, ulcerul Buruli, infectii cu specii din complexul
Mycobacterium avium), dar si fata de infectii virale si fungi-
ce (9,15). Intr-un studiu s-a aritat ci vaccinarea BCG scade
cu 37% incidenta infectiilor de tract respirator inferior la
copiii sub 5 ani comparativ cu copiii nevaccinati BCG (15).
Vaccinarea BCG a varstnicilor a fost asociatd cu o scadere
majord a infectiilor respiratorii (9). Vaccinarea BCG creste
activitatea neutrofilelor asupra tulpinilor de Candida albi-
cans in cursul infectiei cu acest agent patogen (15). in ceea
ce priveste infectia cu SARS-CoV-2, se pare ca vaccinarea
BCG reduce numarul de infectari, scade riscul de spitaliza-
re, reduce necesarul de ventilatie mecanicad si diminueaza
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mortalitatea datorata COVID-19 cu aproximativ 10% (9,15).
Aceste efecte benefice s-ar datora similitudinii unei secvente
de 9 aminoacizi de la M. bovis si SARS-CoV-2, care ar con-
stitui epitopi recunoscuti de limfocitele T (15).

Desi controversate, aceste efecte sunt plauzibile avand in
vedere datele care arata ca vaccinarea BCG induce modifi-
cari epigenetice ale monocitelor, astfel vaccinul ar ,,antrena”
celulele sistemului imun in protectia impotriva altor agenti
patogeni, nu numai contra M. tuberculosis (1).

in tarile cu mortalitatea infantila ridicata (in Guineea-
Bissau), vaccinarea BCG a redus mortalitatea neonatala
cu 38% (9). Vaccinarea BCG reduce mortalitatea infantila
de orice cauza cu 25-60% la sugar (1). Prezenta cicatricii
secundare vaccinarii BCG se asociaza cu reducerea mor-
talitatii infantile cu 52% (9). Este important de subliniat ca
prezenta cicatricii ar putea semnifica un raspuns imunitar mai
puternic in general, si nu neaparat ca efectul este secundar
vaccinarii BCG (9). Aceasta scadere a mortalitatii infantile
s-ar datora reducerii sepsisului neonatal si infectiilor respi-
ratorii din primul an de viata (9). Acest efect al vaccinarii
BCG se observa si dupa varsta de 1 an. Vaccinarea BCG este
corelatd cu rata mai mare de supravietuire a copiilor, efect
si mai puternic dacd si mama a fost vaccinati BCG (9). in
Danemarca, vaccinarea BCG a redus mortalitatea prin cauze
naturale cu 46% la grupa de varsta 7-45 de ani (9).

Vaccinarea BCG creste raspunsul imun umoral sau celular
la alte vaccinuri utilizate la copil: hepatitic B, toxoid tetanic,
pertussis si pneumococic (4).

Vaccinarea BCG ar avea efecte benefice si asupra unor
boli neinfectioase: cancere, boli inflamatorii cronice, boli
autoimune (1,4). Vaccinarea BCG la varsta de nou-nascut ar
putea reduce incidenta unor cancere ale copilului, ca de exem-
plu limfoamele (4). Pacientii cu melanom malign au prezentat
o duratd mai mare de supravietuire daca au fost vaccinati
BCG in copilarie (4). Mai multe studii observationale au re-
levat un efect protector al vaccinarii BCG asupra dezvoltarii
astmului; totusi acest efect protector, daca intr-adevar exis-
ta, pare sa fie tranzitoriu (4). S-a aratat ca vaccinarea BCG
modifica evolutia diabetului zaharat si sclerozei multiple (9).
Un studiu danez a aratat o incidenta mai mica a bolii infla-
matorii intestinale cronice la copiii vaccinati BCG inainte
de varsta de 4 luni, efect plauzibil daca se considera ca una
dintre ipotezele etiologice ale bolii inflamatorii intestinale
este infectia cu micobacterii (4).

Eficacitate, eficienta si cost-eficienta

Exista trei parametri pentru evaluarea eficacitatii unui
vaccin antituberculos: (1) preventia infectiei tuberculoase; (2)
preventia tuberculozei-boald; (3) preventia tuberculozei
recurente (12).

PROFILAXIA INFECTIEI TUBERCULOASE

Eficacitatea vaccinarii BCG in profilaxia infectiei tuber-
culoase (tuberculozei latente) este de 59% la copil, 45% la
adolescent si 30% la adult. Asa cum se observa, eficacitatea
diminueaza cu trecerea timpului, dar persista chiar la 20 de
ani de la vaccinare (9). Alti autori raporteaza o eficacitate
de aproximativ 20% in profilaxia infectiei tuberculoase (1,4).
Profilaxia infectiei tuberculoase are un impact semnificativ
asupra epidemiei de tuberculoza (1).

Profilaxia tuberculozei-boala

Eficacitatea vaccinarii BCG in profilaxia tuberculo-
zei-boala este de aproximativ 60-80%, dar cu mari varia-
tii (5). Protectia oferita de vaccinul BCG impotriva tubercu-
lozei miliare si meningitei tuberculoase variaza intre 50%
si 80%, chiar de 90% la varsta de sugar (1,3,4.9). Eficacitatea
in preventia tuberculozei pulmonare variaza in limite foarte
largi, de la 0% la 80%, dar in general protectia se situeaza
la valori de 50% (1,2,4,9). Protectia impotriva tuberculozei
pulmonare este mai importanta daca vaccinarea BCG se face:
1) la varsta cat mai mica; 2) la persoane cu intradermore-
actie la tuberculind negativa; 3) la indivizi care traiesc mai
departe de ecuator (1,4). Expunerea mai redusa la micobac-
terii netuberculoase explica, cel putin partial, ultimele doua
observatii (1). Expunerea la micobacterii netuberculoase ar
putea bloca inducerea imunitatii de catre vaccinul BCG sau
ar putea masca protectia indusa de vaccinul BCG prin faptul
ca expunerea insdsi la micobacterii netuberculoase ar putea
induce un grad de protectie antituberculoasa (1).

Cel mai mare beneficiu al vaccinarii BCG este preventia
tuberculozei pediatrice, in special a tuberculozei extra-
pulmonare la sugar si copilul mic (9). La aceasta grupa de
varstd, impactul favorabil al vaccinarii este amplificat de
riscul crescut de progresiune a infectiei tuberculoase spre
forme severe de tuberculoza (9). Efectul protectiv impotriva
tuturor formelor de tuberculoza se estimeaza a fi intre 52
si 74%, chiar de 83% cand se iau 1n calcul doar cazurile de
tuberculoza confirmate in laborator (9). Daca se includ in
evaluare doar copii fara infectie precedentd cu M. tubercu-
losis (intradermoreactie la tuberculina negativa), eficacitatea
creste la valori de 92% (9). Cel mai puternic efect protector se
inregistreaza la sugari, unde eficacitatea are valori de 90% in
profilaxia tuberculozei miliare si meningitei tuberculoase (9).

Vaccinarea BCG nu produce un raspuns imun protector
adecvat impotriva reactivarii infectiei tuberculoase latente (6).

Variabilitatea eficacitatii

Dupa cum s-a vazut mai sus, eficacitatea vaccinarii BCG
prezintd o mare variabilitate, cu valori cuprinse intre 0% si
80% (4). Exista mai multi factori care ar explica aceasta va-
riabilitate: 1) varsta; 2) timpul scurs de la vaccinare; 3) sexul;
4) riscul de tuberculoza in populatia respectiva; 5) latitudinea
geografica si, nu in ultimul rand; 6) metodologia studiului
(9). Efectul protector al vaccinarii BCG este invers asociat cu
varsta pacientului in momentul vaccinarii, vaccinarea neona-
tala avand o eficacitate mai mare comparativ cu vaccinarea
copilului mare sau adultului (9). Eficacitatea vaccinala este
mai mare la indivizii fara infectie anterioara cu M. tubercu-
losis (intradermoreactie la tuberculina negativa) (9). Exista o
corelatie liniara directa intre eficacitatea vaccinala si distanta
fata de ecuator, adica cu cat locatia studiului este mai inde-
partata fata de ecuator, cu atat eficacitatea vaccinald este mai
mare fara s se cunoasca mecanismul acestei constatari (9).

Exista mai multe explicatii pentru aceasta variabilitate
a eficacitatii vaccinale: 1) interactiunea imunologica cu mi-
cobacteriile netuberculoase (care pot sa scada sau sa creasca
eficacitatea vaccinald); 2) diferentele regionale intre tulpinile
de M. tuberculosis; 3) variabilitatea potentei diferitelor vac-
cinuri (datorata in special diferentelor intre tulpini vaccinale,
unele fiind supraatenuate); 4) factori genetici care moduleaza
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raspunsul la vaccinul BCG; 5) microbiota gazdei; 6) alti factori
de mediu (2-4). Preexpunerea la micobacterii netuberculoase,
frecventa in regiunile tropicale, compromite protectia oferitd de
vaccinarea BCG (11). Astfel se explica si eficacitatea crescuta
a vaccindrii BCG in perioada neonatala, nou-nascutul nefiind
inca expus la micobacterii (11). Expunerea la alte micobac-
terii (in special M. avium, M. marinum, M. intracellulare)
diminueaza raspunsul imun generat de vaccinarea BCG (6).
Vaccinarea BCG este mai eficace la persoanele cu intrader-
moreactie la tuberculina negativa (12). Unii paraziti, in special
infestatiile cu helminti, reduc eficacitatea vaccinarii BCG, prin
inducerea unui raspuns imunologic de tip Th2, suprimandu-I
pe cel de tip Thl (6).

Durata imunitatii/protectiei vaccinale

Eficacitatea vaccinului BCG scade cu timpul, afirmatie
sugerata si de lipsa efectului vaccindrii nou-nascutului asupra
incidentei tuberculozei la adult (3,16). In Anglia, la 15-20 de
ani de la imunizare, eficacitatea vaccinului BCG administrat la
varsta de 12-13 ani a fost de 57%; dupa aceasta perioada valori-
le de eficacitate nu au mai fost semnificative (17). Exista dovezi
de calitate Tnalta (sinteza sistematica pe 132 de studii) care arata
o protectie semnificativa indusa de vaccinarea BCG la 10 ani
de la vaccinare (16). Doar patru studii au evaluat eficacitatea
vaccinului BCG la mai mult de 15 ani de la vaccinare (16).

Aceasta lipsa de date nu trebuie insa interpretata ca o lipsa
de eficacitate a vaccinului BCG la mai mult de 15 ani de la
vaccinare (16). O analiza retrospectiva recentd efectuata in
Norvegia arata o protectie impotriva tuberculozei pulmonare
de 58% la 10-19 ani de la vaccinare; dupa 20 de ani de la vac-
cinare eficacitatea nu a fost semnificativa statistic (18). intr-un
studiu efectuat in Arabia Saudita privind eficacitatea vaccinu-
Iui BCG administrat la nou-nascut a relevat urmatoarele: 82%
eficacitate la grupa de varsta sub 15 ani, 67% protectie la cei
intre 15 si 24 de ani si 20% eficacitate la persoanele intre 25
si 34 de ani (19). In schimb, intr-un studiu efectuat pe amerin-
dieni vaccinati la varsta de sugar, protectia pentru tuberculoza
pulmonara a fost de 82% dupa 20 de ani si de 52% dupa 60 de
ani de la vaccinare (20).

Explicatia diminuarii eficacitatii vaccinale ar consta in
diminuarea numarului de celule cu memorie induse de vacci-
nare si de expunerea naturala la micobacterii, expunere care
ar induce o anumitd protectie impotriva bolii si ar masca astfel
eficacitatea vaccinului (16). Limitele vaccinarii BCG sunt
date de protectia limitatda Tmpotriva infectiei tuberculoase
si durata limitata a protectiei oferite de vaccin (desi aceasta
durata a fost subestimata in trecut) (2).

SIGURANTA SI REACTII ADVERSE

Vaccinul BCG este unul dintre cele mai sigure vaccinuri
in uz dupa zeci de ani de utilizare, fiind administrat la peste
4 miliarde de persoane pe intreg globul; in fiecare an sunt
vaccinati BCG 100 de milioane de sugari (1,2,4).

Reactiile adverse locale si regionale

Fiind un vaccin viu, administrarea intradermica a BCG
produce frecvent (pana la 95% dintre cazuri) reactii locale
de tip eritem, induratie, papuld, durere/sensibilitate, ulce-
ratie; acestea sunt limitate ca durata si severitate (1,4,9,13).
Reactia locald uzuald consta in aparitia dupd doud sau mai

multe sdptdmani, a unei papule la locul vaccinarii care atin-
ge diametrul maxim (10-20 mm) in a sasea sdptamana de
la vaccinare (2). Cam in acest moment se desprinde crusta
care s-a format pe papuld, astfel apare o mica ulceratie prin
care se poate elimina puroi (2,9). Majoritatea ulcerelor se
vindeca in saptamana a zecea, maximum in cinci luni de la
vaccinare (2,9). La locul vaccindrii ramane o mica cicatrice
permanenta la peste 80% dintre vaccinatii BCG, mai rar daca
se administreaza la sugarul mic (1,2,4).

Adenopatia regionala (axilard) ipsilaterald este obisnu-
itd, nedureroasa, de obicei sub 1,5 cm in diametru si uneori
se calcifica (1,2,4). Rareori (mai frecvent la sugar fatd de
copilul mare) se formeaza abces care supureaza (2). Riscul
de limfadenita regionald (axilard) supurativa dupa adminis-
trarea intradermica a BCG la sugar este sub 5/1.000 de cazuri
in majoritatea tarilor (limite intre 0,0006 si 36/1.000) (9).
Riscul de limfadenita supurata este mai mare la nou-nascut
comparativ cu sugarii mai mari si copii (4). Reactiile adverse
de tip abces, ulceratie, limfadenitd regionala supurata sunt de
obicei limitate si rareori necesita interventie medicamentoasa
sau chirurgicala (4,9,13).

Reactiile adverse locale se coreleaza frecvent cu tehnica
gresitd de administrare a vaccinului, de exemplu administra-
rea (accidentald) subdermica (4,13). Prezenta reactiilor adver-
se locale nu sugereaza imunodeficientd sinici nu se coreleaza
cu rata de protectie oferita de vaccin (3). Terapia adenitei
locale secundara vaccinarii BCG este controversata; exista
mai multe optiuni: 1) monitorizare; 2) drenaj chirurgical; 3)
administrarea de antituberculoase; 4) combinarea drenajului
chirurgical cu antituberculoase (4). Adenita nesupurata se
amelioreaza de obicei spontan, dar vindecarea poate dura
mai multe luni (4). Mai multe studii au aratat ca unii copii
cu adenita raspund la terapia cu izoniazida administrata timp
de cateva saptamani sau luni, desi o meta-analiza a aratat ca
terapia cu izoniazida nu reduce riscul de supuratie (4).

Reactii adverse generale

Reactiile adverse generale (sistemice) sau la distanta de
locul administrarii sunt foarte rare si constau in febra, inape-
tentd, iritabilitate, convulsii, boalda BCG diseminata, osteita,
uveitd, manifestari cutanate sau intestinale (3,13).

Riscul de osteitd/osteomielita dupa vaccinarea BCG este
de 50/1.000.000 de doze administrate la nou-nascut (2), cu
limite intre 0,01 si 300/1.000.000 de doze administrate (4).
Osteita/osteomielita era legata de anumite tulpini vaccinale
care nu mai sunt utilizate pe scara larga in prezent (3). Daca
vaccinarea s-a facut la varsta de nou-néscut, osteomielita
apare intre varsta de 5 si 33 de luni, clinic manifestandu-se
ca o tumefactie dureroasa localizata aproape de o articulatie,
cu distructie osoasa bine localizata (2). Boala raspunde la
tratament conservator antituberculos (2).

Boala BCG diseminata (afectarea organelor la distanta
de sediul vaccindrii) este extrem de rard la pacientii
imunocompetenti (1,4). in era pre-HIV riscul de boald
BCG diseminata, fatald de multe ori, varia intre 0,06 si
1,56/1.000.000 de copii vaccinati (4,9). in schimb, riscul de
boald BCG diseminata la copiii cu HIV este de aproximativ
1% (4,9). Aceastd reactie adversd apare aproape invariabil
la pacientii cu imunodeficiente dobandite (infectie cu HIV,
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malnutritie, cancer) sau congenitale (imunodeficienta
combinatd severd, sindrom DiGeorge complet, boalad
granulomatoasa cronica, deficit de adeziune a leucocitelor
tip 1, susceptibilitate mendeliana la infectii cu micobacterii,
defecte ale axei IL12-interferon gama) (1,3.4.9).

In prezent, infectia cu HIV reprezinti cea mai frecventi
cauzd favorizantd de boald BCG diseminatd la nou-nas-
cut (9). Boala poate fi fatala la ambele categorii de pacienti,
cu sau fara imunodeficientd (1). S-au raportat aproxima-
tiv 60 de decese (din peste 4 miliarde doze administrate)
prin boala BCG diseminata, aproape toate la pacientii cu
imunodeficienta (2). De fapt, vaccinarea BCG este cea mai
frecventd cauza de deces la copiii cu imunodeficiente con-
genitale, cu o letalitate de peste 50% (9). Cu toate acestea,
ghidurile OMS, analizand raportul risc/beneficiu recoman-
da ca in zonele cu prevalenta mare a tuberculozei si infectiei
cu HIV, nou-néscutii sd primeasca o doza de vaccin BCG la
nastere (9). Boala BCG diseminata se manifesta ca afectare
ganglionara, dar pot fi afectate multiple organe (inclusiv
osul) (1). Terapia bolii BCG diseminate se face cu antitu-
berculoase administrate pe cale sistemicd; pirazinamida nu
se include in regimurile terapeutice, deoarece toate tulpinile
BCG sunt rezistente (4).

Nu s-a descris revenirea la virulenta a tulpinii atenuate
de M. tuberculosis (2).

Factori de care depind reactiile adverse

Reactiile adverse depind de metoda/calea de administra-
re, tehnica de injectare, tulpind, doza, sex, varsta si statusul
imun al persoanei vaccinate (1,4,13). Tulpinile Pasteur 1173
P2 si Daneza 1331 induc mai frecvent reactii adverse com-
parativ cu tulpinile Glaxo 10777, Tokyo 172-1 sau Moreau
RDJ (4). Limfadenita regionala este mai frecventa la tulpina
Pasteur si mai rard dupd vaccinarea cu tulpinile Tokyo si
Moreau (4). Numarul de particule vii in vaccinurile BCG
variaza de la 50.000 la 3 milioane pe doza; vaccinurile cu
numar mai mic de particule sunt in general mai putin reac-
togene (4). Femeile si persoanele mai in varsta sunt predis-
puse la reactii adverse locale (inclusiv abcese), in timp ce
vaccinarea sub varsta de 6 luni este mai bine toleratd (4).
Persoanele cu infectie latentd cu M. tuberculosis par sa
prezinte mai repede reactiile adverse locale (eritem si in-
duratie la o sdptamana, ulceratie la doud saptamani), dar
farad ca acestea sa fie mai severe (1,4). Frecventa reactiilor
adverse locale la copiii infectati cu HIV este aceeasi cu a
celor imunocompetenti (3).

INDICATIILE VACCINARII BCG

Analizand recomandarile vaccinale din 180 de tari se
observa cd majoritatea (mai precis 154) practica vaccinarea
BCG universalad, administrand o doza de vaccin intradermic
la nou-ndscut, adesea in prima zi de viatd; aceasta este si
recomandarea OMS (1,10). Nu exista dovezi care sa sustina
necesitatea revaccindrii, desi ar putea exista zone geografice
(Brazilia) unde aceasta practica sa prezinte unele efecte bene-
fice (1). In trecut, pozitivarea intradermoreactiei la tuberculina
era utilizata pentru evaluarea raspunsului la vaccinarea BCG
si se recomanda revaccinarea in cazul reactiei negative (1).

Deoarece in prezent existd multiple dovezi ca poziti-
vitatea intradermoreactiei la tuberculind nu se coreleaza

cu inducerea protectiei de catre vaccin, aceastd practica
trebuie abandonata (1). Totusi, daca vaccinarea se face dupa
perioada neonatala (recuperare vaccinald), vaccinul BCG ar
trebui administrat doar la persoane cu intradermoreactie
la tuberculind negativa (5), preferabil Tnainte de varsta de
15 ani (21).

Existad mai multe metode de administrare a vaccinului
BCG: intradermic (cea mai utilizatd), injectii multiple sau
scarificare (4).

CONTRAINDICATIILE VACCINARII BCG
Contraindicatii absolute

Vaccinul BCG este contraindicat in caz de imunodefi-
cientd, mai precis infectie dovedita sau suspectata cu HIV
(contraindicatie valabila doar in unele tari; inclusiv sugari),
imunodeficiente congenitale (vezi mai sus), leucemie, lim-
fom, cancer generalizat, terapie imunosupresiva (corticoizi
sistemici, agenti alchilanti, antimetaboliti, radioterapie) (1-5).
Vaccinarea sugarilor expusi la HIV depinde de sistemul public
de sanatate (4). Daca sistemul de sanatatea nu permite exclu-
derea/confirmarea infectiei cu HIV, se recomanda ca sugarul
sa primeasca vaccinul BCG la nastere in zonele cu incidenta
mare a tuberculozei (1,2,4). in schimb, daca sistemul medical
permite excluderea/confirmarea infectiei cu HIV, vaccinarea
BCG se amana pana la clarificarea situatiei sugarului (1,4).

Contraindicatii relative (precautii de administrare)

Sunt necesare precautii de administrare a vaccinului la
persoanele cu risc crescut de infectie cu HIV, desi riscul
de boala BCG diseminata la nou-nascutii din mame HIV-
pozitive este mic (4,5).

PREZENTARE. PASTRARE. ADMINISTRARE.
SCHEMA DE VACCINARE

Toate vaccinurile BCG liofilizate sunt sensibile la lumina
ultravioleta si fluorescenta si la cdldura, de aceea nu trebuie
expuse direct in lumina soarelui (4). De aceea vaccinurile BCG
se livreaza in fiole multidoza in sticla maro (4). Dupa recon-
stituirea din fiola multidoza, vaccinul trebuie utilizat cat mai
repede posibil, iar restul trebuie pastrat la 2-8°C si utilizat pana
la timpul de expirare, de obicei cateva ore (4). Din acest motiv,
o cantitate substantiald de vaccin este irosita in timpul vacci-
narilor de rutind, contribuind la lipsa periodica de vaccin (4).

De obicei vaccinul BCG se administreaza intradermic
cu seringa si ac (4). Singura cale alternativa utilizata in
prezent este administrarea percutana prin dispozitiv multi-
punctie (4). Studiile arata ca cele doua cai de administrare
(intradermica sau multipunctie) prezinta eficacitate in pro-
filaxia tuberculozei pulmonare si siguranta echivalente (4).
Injectia intradermica la nou-nascut poate fi dificil de efectu-
at din punct de vedere tehnic (4). Administrarea subcutanata
induce sensibilizare la tuberculind, dar poate cauza abcese
si cicatrici inestetice (4). Alte tehnici de administrare (sca-
rificarea, injectia de tip jet, administrarea cu ace bifurcate)
au dus la rezultate variabile (4).

Desi multe zone ale corpului pot fi folosite pentru vacci-
nare, cel mai frecvent loc este regiunea deltoida a bratului,
de obicei in partea dreapta (4).

Doza

VIATA | 5
MEDICALA



Vaccinarea antituberculoasa
Prof. dr. Sorin-Claudiu Man

Doza recomandata de vaccin BCG depinde de tulpina vac-
cinald si varsta pacientului (4). Numarul de unitati formatoare
de colonii (UFC) difera in functie de tulpina vaccinala (4).
Doza uzuald este de 1.000.000 UFC (2). Deoarece s-a observat
in studiile pe animale ca dozele mai mari induc o protectie mai
buna, se recomanda doza cea mai mare posibila (2). La nou-nas-
cutii care prezintd o prevalentd mai mare a reactiilor adverse
locale, se utilizeaza de obicei jumatate din doza recomandata
la sugarul mai mare si copil (2).

Schema de administrare

Exista mai multe scheme de administrare a vaccinului
BCG (4). OMS recomanda ca vaccinul BCG sa se administre-
ze la scurt timp dupi nastere in doza unica, deoarece eficaci-
tatea vaccinala este mai mare daca vaccinul se administreaza
la varsta mica (4,22). Vaccinul BCG poate fi administrat
nou-nascutilor cu greutate mica la nastere si prematurilor de
34-35 de saptamani (chiar 31 de sdptamani), acestia dezvol-
tand rdspuns imunitar similar cu a celor cu greutate normala
la nastere sau nascuti la termen (4).

Amanarea vaccinarii BCG dupa perioada neonatala
are rezultate variabile in ceea ce priveste eficacitatea (4).
Vaccinarea la varsta de scolar este mai eficace daca intra-
dermoreactia la tuberculind a fost negativa sau slaba inainte
de vaccinare, ceea ce aratd importanta vaccindrii inainte de
sensibilizarea la micobacterii netuberculoase sau la M. tuber-
culosis (4). Contrar recomandarilor OMS, multe tari continua
sd administreze o doza de vaccin la varsta de sugar, urmata
de una sau mai multe doze in timpul copildriei (revaccinare)
(4). Nu exista dovezi care sa sustind necesitatea revaccinarii
BCG la copilul mare sau adult (4).

in unele tari, se revaccineaza doar cei la care intrader-
moreactia la tuberculina este negativa (dupa prima doza de
vaccin), cei care nu prezinta cicatrice vaccinald sau cei care
au un grad mare de expunere la infectia tuberculoasa (4).
Nici aceasta practicd nu este sustinuta de dovezi, deoarece
riscul de tuberculoza nu se coreleaza cu pozitivitatea reactiei
la tuberculina dupa vaccinare si nici cu prezenta sau absenta
cicatricei postvaccinale (4). in Roméania nu se recomanda
revaccinarea BCG (4).

Programul de vaccinare

Exista tari ca Statele Unite, Canada, Italia, Belgia si
Olanda, care nu au avut niciodata un program universal de
vaccinare antituberculoasa, recomandand vaccinarea doar
la cazuri selectionate (4). Alte tari cum sunt Ecuadorul,
Australia, Noua Zeelanda, tarile din vestul Europei (cu
exceptia Belgiei si Olandei), au avut in trecut program uni-
versal de vaccinare BCG, 1n prezent recomandand vaccina-
rea doar la populatii selectionate (4). Tarile europene care
practica si in prezent un program universal de vaccinare
BCG sunt Bulgaria, Croatia, Estonia, Ungaria, Irlanda,
Letonia, Lituania, Polonia si Romania (4). OMS recomanda
vaccinarea BCG universald in tarile cu o incidenta crescuta
a tuberculozei; 154 din 180 de tari fac acest lucru in prezent
(10). in tarile cu incidentd scizuta a tuberculozei, in special
unele tari europene, Statele Unite, Canada si Australia, se
recomanda vaccinarea nou-nascutilor si sugarilor cu risc
crescut de tuberculoza (10).

Noile vaccinuri antituberculoase
in ciuda reducerii incidentei bolii si mortalititii secun-
dare tuberculozei, scaderea globala a incidentei tuberculozei
este foarte lentd (4). Din acest motiv, pe langa noi metode de
diagnostic si tratament, este nevoie de un nou vaccin antitu-
berculos (1). Dintre cele trei categorii de masuri (diagnostic,
terapie, profilaxie), noul vaccin ar avea cel mai important
impact asupra epidemiei de tuberculoza (1). In plus, eficaci-
tatea vaccinului nu depinde de rezistenta M. tuberculosis la
antituberculoase (1). Simularile arata ca epidemia globala de
tuberculoza poate fi diminuata semnificativ prin intreruperea
transmisiei M. tuberculosis (4). Acest lucru poate fi atins prin
prevenirea infectiei sau prin prevenirea bolii tuberculoase (4).
Vaccinul ideal ar trebui sa prezinte ambele efecte, in aceas-
ta directie indreptandu-se dezvoltarea de vaccinuri antituber-
culoase, dar nu se cunoaste daca acest lucru va fi posibil (4).
Principalele populatii tinta ar trebui sa fie adolescentii si adultii
tineri, si nu sugarii, deoarece ei constituie principala masa de
bolnavi de tuberculoza care si transmit boala; In general, sugarii
si copiii cu tuberculoza-boala nu sunt contagiosi (4). Simularile
aratd ca un astfel de vaccin ar avea un impact mult mai mare
asupra epidemiei de tuberculoza, chiar cu o eficacitate mica si
o duratd scurta de protectie (4). Sugarii, persoanele infectate cu
HIV, indivizii cu comorbiditati (diabet zaharat etc.), varstnicii,
sunt categorii secundare pentru testarea noilor vaccinuri (4).
Exista mai multe vaccinuri in dezvoltare clinica, bazate pe
micobacterii netuberculoase sau chiar pe M. tuberculosis (1).
Vaccinurile aflate in dezvoltare contin in mod clasic proteine
imunodominante (1). Din pacate, nu se cunoaste ce proteina
(antigen) micobacteriana ar trebui sa ,.tinteasca” sistemul nostru
imunitar pentru furnizarea protectiei antituberculoase (1). Nu se
cunoaste nici raspunsul imunitar esential si suficient pentru pro-
tectia Impotriva tuberculozei (1). Aceste lacune in cunostintele
noastre compromit dezvoltarea noului vaccin antituberculos (1).
In acest moment exista 19 vaccinuri care au intrat in studii
clinice de dezvoltare si peste 50 de vaccinuri aflate in faza
preclinica, vaccinuri clasificate in cinci categorii:
1. vaccinuri intregi (corpusculare) vii atenuate (vaccin BCG
recombinant, vaccin viu atenuat bazat pe M. tuberculosis),
2. vaccinuri intregi (corpusculare) inactivate: lizate bac-
teriene/extrase de perete bacterian;
3. vaccinuri subunitare (proteine recombinante adjuvante);
4. vaccinuri cu ADN;
5. vaccinuri cu vector viral (1,23).
Nu este scopul prezentului capitol de a descrie aceste
vaccinuri inca neintrate in uz clinic. ™
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toxina produsa de Corynebacterium diphtheriae (1,3-5).

Difteria este o boala rara in Uniunea Europeana (UE/
SEE). In medie, aproximativ 52 de cazuri au fost raportate anual
la Centrul de Control si Preventie al Bolilor din Europa (ECDC),
in UE/SEE 1n perioada 2016-2020 (2). Aproximativ 50% din-
tre cazurile raportate au fost cauzate de Corynebacterium (C.)
diphtheriae. Dintre cele 128 de cazuri produse de C. diphthe-
riae raportate in perioada 2016-2020, 60 au fost cu manifestari
cutanate, 25 cu manifestari respiratorii, iar unul a avut atat o
manifestare cutanata, cat si una respiratorie (2). In aceasta pe-
rioada de cinci ani, 69 de cazuri de infectii cu C. diphtheriae au
fost clasificate ca fiind importate in unsprezece tari UE/SEE (in
medie 14 cazuri de C. diphtheriae importate pe an), iar dintre
acestea, 46 au fost cu manifestari cutanate.

Numarul de cazuri raportate pAnd acum reprezinta o cres-
tere fata de numarul mediu de cazuri importate observate in
ultimii ani. Aceasta crestere ar putea fi explicatd printr-un
volum crescut de migranti din tdrile in care difteria este ende-
mica, printr-o circulatie crescuta a agentului patogen in tarile
de origine sau printr-un risc crescut de transmitere in anumite
areale geografice, cum ar fi centrele de primire a migrantilor.
incepand cu 26 septembrie 2022, ECDC nu cunoaste nicio
dovada care s indice focare In populatia generala din UE/SEE
ca urmare a numarului crescut de cazuri importate (2).

in prezent boala poate fi prevenita prin vaccinare.

D ifteria este o boald acuta, potential fatala, determinata de

AGENTUL ETIOLOGIC

Aceastd bacterie face parte din familia Mycobacteriaceae,
genul Corynebacterium. C. diphtheriae este de patru bioti-
puri: gravis, mitis, belfantis, intermedius (1,3). Forma cea
mai severd de boald este asociata cu tipul gravis, dar oricare
dintre tulpinile existente poate produce toxina (1).

C. diphteriae este o bacterie neflagelata, Gram-pozitiva,
care are forma unor ace cu gamalie. Este o bacterie neincap-
sulata si nesporulatd, imobila, care la coloratia Neisser apare
colorata polarizat. La microscop, bacteria apare sub forma de
bastonase grupate sub forma literei V sau Y. Este o bacterie
facultativ anaeroba.

Aceastd bacterie poate sa afecteze deopotriva omul sau/si
animalele. Speciile cu tropism uman, cel mai frecvent regasite,
sunt: C.diphtheriae cu trei variante: mitis, intermedius si gravis;
C. minutissimum care determina o afectiune cutanata (eritem);
C. mycetoides care poate produce ulcere cutanate etc.

Speciile cu tropism animal care afecteaza accidental omul
sunt: C. pseudotuberculosis, C. ulcerans.

ETIOPATOGENIE

Transmiterea bolii se face prin contact cu persoana bol-
nava, care imprastie germenii patogeni prin tuse, stranut.
Rareori infectia se transmite prin obiecte contaminate.
Poarta de intrare este mucoasa conjunctiva sau respiratorie.
Colonizarea persoanelor susceptibile este urmata de produ-
cerea unei toxine specifice, care inhiba sinteza proteinelor

celulare, fiind astfel responsabila de distrugerea locald a te-
suturilor si de formarea falselor membrane (1,3). Caile res-
piratorii pot sa fie grav afectate de tulpinile mai toxicogene,
care favorizeaza formarea de pseudomembrane. Extensia
leziunilor la nivelul laringelui poate sa determine deces prin
asfixie. Toxina produsa de bacterie poate sa distruga tesutul
cardiac, renal si hepatic, dar si nervii motori.

Toxina produsa local se raspandeste pe cale sangvina in
organism, unde determina complicatii majore precum: mi-
ocardita (1,3,4), nevrita optica, trombocitopenie si afectare
renald cu proteinurie (1).

EPIDEMIOLOGIE

Difteria este raspandita pe tot globul, cazuri clinice fi-
ind intalnite si astdazi in zonele temperate, in timpul iernii si
primaverii.

Sursa de infectie este reprezentata de purtatorii asimptoma-
tici de Corynebacterium diphtheriae (1,3). In focare, un numar
crescut de copii pot sd devina purtatori tranzitorii (1). O epide-
mie majora de difterie a avut loc in fosta Uniune Sovietica, in
anii 90 si a afectat toate cele 15 state independente (1,3,4,6).

in anul 2011, la nivel mondial, au fost inregistrate 4.867
de cazuri noi de difterie, dintre care 13 cazuri in Africa, 8 in
America, 352 in regiunea Mediteranei de Est, 4.425 in Asia
de SE, 37 in regiunea Pacificului de Sud si 32 in Europa (7).

in Romania, in anul 2022, Centrul National de
Supraveghere si Control al bolilor nu a raportat niciun caz
de difterie, dar avand in vedere contextul geopolitic si faptul
ca tara noastra are cinci judete de granita cu Ucraina, unde au
fost semnalate cazuri de difterie, se impune o supraveghere
atentd, precum si recomandarea de vaccinare.

TRANSMITERE

Difteria se rdspandeste cu usurinta intre oameni prin con-
tact direct sau prin aer, prin tuse sau stranut. Transmiterea
este frecvent respiratorie (1,3), mai rar prin leziuni cutanate
(1,2) sau obiecte contaminate cu secretii provenite de la per-
soane bolnave (1).

Boala se poate raspandi atat timp cat bacilii virulenti sunt
prezenti in leziuni si 1n secretii. De obicei acestia persista
aproximativ doua saptamani, rar peste patru saptamani la
persoanele la care nu s-a initiat tratament antibiotic (1).

Purtatorii cronici pot disemina bacilul timp de >6 luni.
Tratamentul antibiotic poate intrerupe transmiterea agentului
patogen.

TABLOUL CLINIC

Difteria are o perioada de incubatie ce variaza intre 2 si
5 zile (1,3,6), putand sa ajunga pana la 10 zile. Tabloul clinic
se poate prezenta variat, pacientul poate sd prezinte o forma
clinicd localizata la nivel respirator (faringe, amigdale, laringe,
mucoasa nazala etc.) si/sau cutanat. Factorul critic de virulenta
al difteriei este producerea de exotoxinad. Gena care codifica
aceastd toxina (tox+) este purtata de un fag beta lizogen (2).
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Infectiile respiratorii cu C. diphtheriae sunt cel mai frec-
vent raportate in zonele cu clima temperatd, in timp ce infec-
tiile cutanate cu C. diphtheriae domina in zonele tropicale si
in conditii de igiena precara si supraaglomerare (17).

Cel mai adesea simptomatologia debuteaza insidios la
nivel faringian (1,3). Primele simptome includ stare generala
de rau, disfagie, anorexie, urmate la 2-3 zile de aparitia pse-
udomembranelor de aspect alb-cenusiu care pot acoperi tot
palatul moale (1,3). Pseudomembranele sunt foarte aderente
pe amigdale, faringe sau pe mucoasa nazala. Pot determina
sangerare la tentativa de a le detasa sau pot duce la obstructia
cailor respiratorii (1,3). Copilul poate sa prezinte subfebri-
litate in contrast cu starea generala foarte grava — toxica. in
formele severe, progresiv apare tumefactie la nivelul regiunii
cervicale (,,gat proconsular”).

Difteria laringiana poate sa fie o extensie a formei farin-
giene sau poate sa apara ca prima manifestare a bolii (1,3).
Simptomatologia este grava asociind disfonie, tuse seaca, la-
tratoare. Falsele membrane sa produca obstructia cailor respi-
ratorii superioare (1,3), insuficienta acutd respiratorie, alterarea
senzoriului, coma si in final deces (1-3). Difteria laringiana
este o urgenta medicald, ce necesita adesea traheostomie (3).

Forma cutanata se manifesta prin leziuni tegumentare in-
fectate, cu aspect nespecific. Aceasta forma se asociaza cel
mai frecvent cu conditiile precare de igiend. Leziunile cuta-
nate cauzate de C. diphtheriae, sunt descrise ca ulcere super-
ficiale cenusii, care nu se vindecd; sunt adesea asociate cu
muscaturi de insecte infectate si pot aparea oriunde pe corp.
Ulcerele sunt adesea coinfectate cu alti agenti patogeni, cum
ar fi Staphylococcus aureus si Streptococcus pyogenes (2). In
tarile cu venituri mari, formele cutanate sunt cel mai frecvent
raportate in randul calatorilor care se intorc si migrantilor care
sosesc din tari endemice, la persoanele cu imunitate scazuta
si populatii dezavantajate (de ex. persoanele cu tulburare de
consum de alcool, consumatorii de droguri sau persoanele
fara adapost). Uneori pot fi afectate diferite mucoase precum:
conjunctiva, zona vulvovaginala, canalul auditiv extern (1).

DIAGNOSTIC

Diagnosticul difteriei se stabileste de obicei pe baza
tabloului clinic si a investigatiilor paraclinice (1,2,3). in
prezent, testele de diagnostic utilizate pentru confirma-
rea difteriei includ izolarea C. diphtheriae, C. ulcerans si
C. pseudotuberculosis prin culturd si teste de toxicitate.
Confirmarea diagnosticului se poate face prin culturi din
leziunile colectate, din fragmente de tesut din zona faringia-
nd (1,2,3), in special din zonele decolate, ulcerate, precum si
din criptele amigdaliene. Infectiile cutanate se pot manifesta
printr-o eruptie cutanatd cu descuamare sau prin ulcere
cu margini si membrana clar delimitate, dar orice leziune
cronica a pielii poate gazdui Corynebacterium impreuna cu
alti agenti patogeni.

Nu exista teste comerciale disponibile pentru diagnosticul
difteriei. Identificarea de laborator si confirmarea difteriei
necesita izolarea C. diphtheriae, C. ulcerans si C. pseudo-
tuberculosis prin cultura, dintr-o proba biologica (tampoane
nazale, tampoane faringiene sau tampoane din pseudomem-
brana, leziuni ale plagii sau ale pielii) si testarea toxicitatii.

Testele de reactie in lant a polimerazei (PCR) directe si in
timp real pot detecta gena toxinei C. diphtheriae in cateva ore,

dar confirmarea exprimadrii toxinei difterice trebuie efectuata
cu testul Elek (18). Procedurile pentru recoltarea probelor
sunt disponibile in Manualul OMS pentru diagnosticul de
laborator al difteriei (16). in conformitate cu ghidurile OMS,
probele pozitive pentru genele toxice ar trebui tratate precum
cazuri probabile si trimise pentru confirmarea toxicitatii
fenotipice si biotipari ulterioare la Centrul de coordonare
OMS pentru difterie din Regatul Unit, daca aceste teste nu
pot fi efectuate la nivel national.

Depistarea cazurilor de difterie este puternic influentata
de disponibilitatea resurselor de laborator (tehnici, metode,
reactivi si calitatea acestor reactivi) si de expertiza tehnica.
Un serviciu de laborator de difterie fiabil, sensibil si prompt
este necesar pentru diagnosticarea rapida, astfel incat trata-
mentul sa fie initiat in timp util, precum si pentru a demonstra
absenta transmiterii difteriei in populatie.

Limitarile capacitatii de a confirma infectiile toxice pot
intarzia diagnosticul, tratamentul si interventiile de sanatate
publica in unele state membre ale UE. Supravegherea imbu-
natatita, tiparea moleculara si secventierea intregului genom
din speciile izolate, au potentialul de a imbunatati intelegerea
si monitorizarea tiparelor de transmitere a difteriei (2,16).

EVOLUTIE
Din punct de vedere clinic, afectiunea poate sa evolueze
spre remisiune in formele necomplicate. Daca o cantitate
mare de toxina ajunge in sange, pot sa apara manifestari clini-
ce grave precum: prostratie severa, paloare cutaneo-mucoasa
accentuatd, pacientul devine tahicardic, apoi stupoare si coma
(1). In formele severe de boala, tardiv diagnosticate si tratate,
decesul poate sd apard la 6-10 zile de la debut.
Complicatiile bolii sunt atribuite efectelor toxinei circu-
lante. Severitatea bolii precum si a complicatiilor sunt strans
legate de extinderea efectelor locale, aparute din cauza tre-
cerii toxinei in circulatie.
Forma respiratorie de difterie se poate complica cu:
= miocarditd, polinevrite, obstructii de cai respiratorii cu
insuficienta acuta respiratorie;
m decesul survine intr-un procent de 5-10% din cazuri (1-
3,5), cu rate mai mari de deces, pana la 20%, la copiii sub
5 ani si la adultii de peste 40 de ani (1,3);
m rata de fatalitate a fost relativ stabila n ultimii 50 de ani;
m alte complicatii posibile: afectare renald, trombocitopenie,
otitd acuta medie, paralizia valului palatin, afectare ocu-
lara, a membrelor si muschiului diafragm (afectarea mus-
chiului diafragm favorizeaza aparitia unor pneumonii
secundare).
Rata complicatiilor si a deceselor este mult mai mica
atunci cand boala se exprima strict cutanat.

TRATAMENT
Instituirea de urgenta a tratamentului este obligatorie
pentru prevenirea complicatiilor si a decesului (2,3).
Pentru persoanele suspecte de difterie sunt recomandate
urmdtoarele masuri:
m izolarea pacientului dupa diagnosticul clinic prezumtiv,
pana la obtinerea rezultatelor culturilor prelevate (1);
m administrarea de antitoxina difterica (1,4,8) in doze
adecvate;
m administrarea de antibiotice.
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Antitoxina diftericd este utilizatd in prezent numai in
tratamentul difteriei (1,3). Efectele sale presupun neutrali-
zarea toxinei circulante, nu si a celei deja fixate in tesuturi,
prevenind intr-o oarecare masura progresia bolii (11).

Administrarea rapida a antitoxinei difteriei (DAT), con-
form ghidurilor nationale sau locale, este necesard pentru
tratamentul cu succes al difteriei respiratorii, in combinatie
cu tratamentul cu antibiotice si poate fi necesara si pentru alte
forme de difterie. Cantitatea de antitoxina difterica recoman-
data variaza intre 20.000 si 100.000 de unitati, cantitati mai
mari fiind recomandate persoanelor cu leziuni locale extinse
si cu un interval mai lung de la debutul bolii. Doza este ace-
easi pentru copii si adulti (19). Tratamentul cu DAT initiat
mai tarziu de 48 de ore de la debutul simptomelor toxice
sistemice are un impact limitat asupra rezultatului clinic (19).
Administrarea DAT poate provoca reactii de hipersensibilita-
te acute si intarziate. DAT este inclus in Lista de medicamente
esentiale a Organizatiei Mondiale a Sanatatii (19).

Tratamentul antibiotic are drept obiective eliminarea bac-
teriei, reducerea contagiozitatii si prevenirea complicatiilor
de tipul pneumoniei. Terapia antibiotica insa nu substituie
administrarea de anatoxina difterica.

intarzierile in initierea tratamentului adecvat cu DAT si
antibiotice sunt adesea rezultatul suspiciunii clinice intarziate
de boala, deoarece este posibil ca medicul curant sa nu fi
vazut cazuri de difterie inainte, aceasta fiind acum o boala
foarte rara.

Majoritatea ghidurilor recomanda tratamentul cu benzil-
penicilina (penicilina G), fenoximetilpenicilina (penicilina V)
sau un macrolid (eritromicina, azitromicina sau claritromicina),
pentru o perioadi de 14 zile. in functie de severitatea formei
clinice, se administreaza oral sau injectabil, timp de 14 zile (1,3).

Contagiozitatea dispare dupd 48 h de la instituirea tra-
tamentului antibiotic. Eliminarea bacilului din organism se
documenteaza prin doud culturi negative, consecutive, obti-
nute dupa finalizarea terapiei cu antibiotic (1).

Persoanele care nu s-au sterilizat dupa cura initiala ar tre-
bui sd primeasca o curd suplimentara de eritromicina per os.
in plus, se recomanda prelevarea unei culturi dupa finalizarea
administrarii de antibiotic (2). Rezistenta la antibiotice apare
rar, dar tulpinile cu sensibilitate intermediara la penicilina
G si eritromicina au fost raportate din ce in ce mai mult in
ultimii ani (20). Unele cazuri de difterie respiratorie sunt
deosebit de severe si pot necesita traheostomie, indeparta-
rea mecanicd a pseudomembranelor, intubatie si ventilatie
(inclusiv ECMO). Pacientii trebuie monitorizati si pentru
complicatiile cardiace, care pot sa survina in evolutie (2).

Pentru contacti se recomanda:

m administrarea unei doze de rapel de vaccin difteric, In
functie de varsta;
= administrarea de antibiotic injectabil sau oral timp de 7-10

zile (1).

Este recomandata mentinerea unui sistem de supraveghe-
re si administrare a antitoxinei difterice la primele semne
de boala (1).

PROGNOSTIC

Depinde de dimensiunile, localizarea pseudomembranelor
difterice si de precocitatea initierii tratamentului cu anatoxi-
nd. Pacientii cei mai vulnerabili sunt copiii sub 15 ani si cei

ce dezvolta complicatii de tipul miocarditei si pneumoniei.
Formele nazale si cele cutanate au prognostic mai bun.

IMUNOPROFILAXIE

Imunizarea universala cu vaccin care contine toxoid
difteric ramane singura masura preventiva eficientd pentru
difterie si pentru controlul impactului acestei afectiuni (2).
Pentru a atinge cele mai Tnalte niveluri de protectie si pentru
amaximiza oportunitatile pentru prevenirea bolilor difterice,
tarile UE/SEE sunt incurajate sa ia in considerare urmatoarele
actiuni cheie:

m consolidarea implementarii programelor de imunizare de
rutind, urmarind sd obtind rate ridicate de acoperire a
vaccindrii cu seria primara de trei doze de vaccin care
contine toxoid difteric, urmata de rapel (2);

m implementarea sistemelor, inclusiv utilizarea sistemelor
informatice de imunizare, pentru a identifica si a ajunge
la populatia nevaccinata sau partial vaccinata cu o serie
de imunizare primara si/sau doze de rapel;

m asigurarea furnizarii de doze de vaccinare de rapel popu-
latiei adulte si varstnice, avand in vedere diminuarea
protectiei fata de seria primard de vaccinare. Dozele de
rapel de difterie ar trebui luate in considerare atunci cand
au trecut mai mult de 10 ani de la vaccinarea anterioara,
in conformitate cu recomandarile nationale (2). Verificarea
starii de imunizare la intalnirile cheie de asistentd medi-
cala si vaccinarea, atunci cand este necesar, ar putea fi
un mecanism eficient pentru a integra mai bine eforturile
de imunizare ca parte a serviciilor de furnizare a asisten-
tei medicale si pentru a promova absorbtia optima;

m vaccinarea calatorilor este de asemenea esentiald. Tarile
ar trebui sd continue sa sfatuiasca calatorii in tarile cu
difterie endemica sa verifice daca au finalizat vaccinarea
primarad Tmpotriva difteriei inainte de plecare si sa pri-
measca o doza de rapel de anatoxina difterica daca au
trecut mai mult de 10 ani de la ultima doza, in conformi-
tate cu recomandarile nationale (2).

Vaccinul antidifteric care contine toxoid difteric este dis-
ponibil sub urmatoarele forme:

m formularea pediatricd DT sau DTaP (diftero-tetano-per-
tusis acelular) sau combinatii pentru profilaxia mai multor
boli, recomandat a fi prevenite la aceasta varsta, DTaP-
VPI-Hib, DTaP-VHB-VPI/Hib (5), cu scopul de a reduce
numarul de injectii (3). Formularea pediatrica contine de
3-4 ori mai multa anatoxina difterica (1);

m formularea pentru copiii cu varsta peste 7 ani si adulti
este Td, Tdap (1,3,5).

Schemele de vaccinare sunt stabilite in functie de datele
de imunogenicitate, eficacitatea vaccinurilor, cat si in functie
de epidemiologia locala.

CONTRAINDICATII SI PRECAUTII PENTRU
VACCINARE

Istoric de reactii alergice severe (anafilaxie) la una dintre
componentele vaccinului sau la o administrare anterioarad de
toxoid difteric.

Amanarea administrarii este recomandata pentru persoa-
nele cu boald acuta moderata sau severa, insa persoanele cu
afectiuni minore pot fi vaccinate (1,2,9,12). Imunosupresia
si sarcina nu reprezinta contraindicatii (1).
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Reactii adverse posibile

in general, pot sa apara reactii locale precum eritem si
induratie (2,5), cu sau fara sensibilitate, de obicei autolimitate
si care nu necesita tratament (5).

Mai pot aparea: nodul la locul injectarii, care dureaza
cateva saptamani, si/sau abces.

Reactii generale precum febra sau alte simptome sunt rare.

Reactii locale exagerate pot sa apard la administrarile
ulterioare (1,2,9,10) si se pot prezenta sub forma de edem
extins dureros al intregului brat, cu debut la 8-12 ore post
administrare, mai frecvente la adult (1).

Reactii sistemice severe, cum ar fi urticaria generalizata,
anafilaxia sau complicatiile neurologice (1) au fost raportate
rar (1,2,3). Toxoidul difteric este unul dintre cele mai sigure
tipuri de vaccin disponibile (3).

RECOMANDARI DE VACCINARE

Vaccinul se administreaza numai intramuscular. Vaccinul
trebuie transportat si conservat la 2-8°C (1,3,9,10,12).

Toate tarile ar trebui sa dispund de un sistem de supra-
veghere si detectie a focarelor sau epidemiilor de difte-
rie, precum si de laboratoare specializate in identificarea
Corynebacterium diphtheriae (3).

Vaccinarea primara incompleta reduce imunogenicitatea
vaccinurilor si durata de protectie, ceea ce explicd aparitia
relativ crescutd, a focarelor in tarile cu o acoperire vaccinala
a copiilor (4). In toate tarile, ar trebui acordati prioritate
eforturilor de a ajunge la cel putin 90% acoperire cu trei doze
de toxina difterica la copiii sub varsta de un an. in tirile in
care difteria a fost cu succes controlata, protectia pe termen
lung ar trebui sd fie mentinuta prin doze de rapel (4,12). =

Probleme actuale

Circulatia Corynebacterium diphtheriae continua, chiar si
in zone unde acoperirea vaccinald la copii este de >80% (13).

Starea de purtdtor asimptomatic exista, chiar si printre
indivizii imunizati.

in timp, imunitatea are un declin progresiv, rapelurile la
interval de 10 ani sunt necesare pentru mentinerea nivelului
protector al anticorpilor (14). ™
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de cele mai multe ori fatal, fiind determinata de o exoto-

xind produsa de Clostridium tetani. Boala apare atunci
cand sporii de Clostridium tetani patrund in organism, in
conditii de anaerobioza, asa cum se intdmpla la nivelul tesu-
turilor devitalizate, si la nivelul ranilor perforate, unde sporii
se cantoneaza si vor genera o neurotoxina. Toxina inactivata,
numita toxoid tetanic, va induce productia eficienta de anti-
corpi. De mentionat este faptul ca, incepand cu anul 1938, au
fost dezvoltate primele vaccinuri care au devenit disponibile
comercial (1).

Tetanosul este o boala infectioasa acuta, care evolueaza

lizate la nivelul muschilor scheletici (2,3). Rigiditatea musculara
debuteaza de obicei facial, la nivelul zonei maxilare, producand
trismus (2) si la nivelul gatului, generalizandu-se ulterior (3).

ETIOLOGIE

Clostridium tetani este un bacil Gram pozitiv, anaerob,
sporulat, care se prezinta sub forma unui baston subtire, incon-
jurat de spori la un capat, realizdnd un aspect de ac cu gamalie
sau aspect de racheta (1-4). Microorganismul este sensibil la
caldura si nu poate supravietui in prezenta oxigenului.

Sporii sunt foarte rezistenti la caldura, antiseptice obisnu-
ite, produse chimice, precum fenol si alti agenti dezinfectanti.
Pot supravietui la autoclavare (121°C) efectuata timp de 10-15
minute. Sporii sunt larg raspanditi in sol si In intestinele, re-
spectiv excrementele diverselor animale (cai, oi, vaci, cdini,
pisici, sobolani, cobai, pui de gaina etc.) (1,2). Sporii raman
viabili ani de zile in mediu si sunt rezistenti la fierbere si la
inghet.

Clostridium tetani produce 2 toxine, fetanolisina si tetanos-
pasmina. Functia fetanolisinei nu este pe deplin cunoscuta.
Tetanospasmina este o neurotoxina letala, care provoaca ma-
nifestarile clinice (1), fiind una dintre cele mai puternice toxine
cunoscute. Doza minima letala la om este de 2,5 ng/kg corp
sau 175 ng pentru o persoana de 70 kg (2). Toxina blocheaza
impulsurile inhibitorii, determinand contractii musculare ne-
controlate si spasme musculare semnificative.

MECANISME ETIOPATOGENICE

Bacilul patrunde in organism la nivelul unei plagi/le-
ziuni cutanate, iar in conditii de anaerobioza, sporii pot sa
germineze si ulterior sa produca toxinele care vor difuza in
sange si in limfa.

Toxinele produse actioneaza la cele patru nivele ale siste-
mului nervos, respectiv la placa motorie periferica, maduva
spinadrii si SNC (creier), precum si la nivelul sistemului nervos
simpatic (1).

Manifestarile clinice tipice de tetanos sunt cauzate de
toxina care blocheaza eliberarea neurotransmitatorilor inhi-
bitori (glicind si acid gama-amino-butiric). Acest blocaj pro-
gresiv va determina hipertonie musculari si spasme (1). in
evolutie pot sa apara crize convulsive si afectarea sistemului
nervos autonom (2).

Factori de risc pentru infectie

Aproape toate cazurile de tetanos raportate in prezent in

Statele Unite (4) sunt regasite la persoanele care fie:
® nu au primit niciodata un vaccin antitetanos sau
m nu au primit rapel la un interval de peste 10 ani de la

vaccinarea initiala (4).

Cele mai multe cazuri raportate in prezent au fost inre-
gistrate la adulti. in perioada 2000-2019, mai mult de 55%
dintre cele 579 de cazuri raportate in US (4) s-au regasit in
randul persoanelor cu varsta cuprinsa intre 20 si 59 de ani.
In plus, mai mult de 30% dintre cazurile raportate au fost in
randul persoanelor cu varsta de 60 de ani sau mai mult. Riscul
de deces din cauza tetanosului este cel mai mare in randul
persoanelor cu varsta de 60 de ani sau peste.

Diabetul, antecedentele de imunosupresie si consumul de
medicamente sau alte substante administrate intravenos pot fi
factori de risc pentru tetanos. Din 2000 pana in 2019, dintre
cazurile de tetanos raportate 14% au fost pacienti diabet za-
harat. Consumatorii de droguri cu administrare intravenoasa
au reprezentat 14% dintre cazuri, in acelasi interval de timp.

DATE EPIDEMIOLOGICE

Tetanosul apare in toatd lumea, dar este mai frecvent
regasit in regiunile dens populate, in zonele calde, umede, cu
sol bogat in materie organica (1,2). De mentionat este faptul
ca boala apare in tarile cu acoperire vaccinala inadecvatd, cu
ingrijire/supraveghere prenatald inadecvata, practici traditi-
onale nesigure de ingrijire a cordonului ombilical si in unele
zone geografice unde femeile nasc fara asistenta medicala
adecvata (1).

Tetanosul neonatal a fost eliminat din Europa, in timp ce
numarul total de cazuri de tetanos a scazut brusc incepand
cu anul 1950. Tetanosul este astdzi o boala rara in Europa.
Astfel, in anul 2007 au fost raportate, in 25 de tari din UE,
un total de 144 de cazuri de tetanos, dintre care 125 au fost
confirmate.

in anul 2011, la nivel mondial, au fost raportate 13.759
de cazuri de tetanos, dintre care 4.178 de tetanos neonatal,
repartizate pe regiuni OMS, astfel:

m Africa: 4.350 de cazuri (dintre care 1.863 la nou-nascuti);

= America: 482 de cazuri (dintre care 18 la nou-nascuti);

m Mediterana de Est: 1.330 de cazuri (dintre care 1.062 la
nou-nascuti);

m Asia de Sud-Est: 5.555 de cazuri (dintre care 963 la
nou-nascuti);

m Pacificul de Sud: 1.948 de cazuri (dintre care 272 la
nou-nascuti);

m Europa: 94 de cazuri (niciun caz de tetanos neonatal) (4).

Se estimeaza ca tetanosul este responsabil de 213.000-
293.000 de decese in intreaga lume, in fiecare an si ca este
responsabil pentru aproximativ 5-7% dintre toate decesele
neonatale si 5% dintre decesele materne la nivel global (1,4).

Cel mai mare risc de tetanos din Europa se regaseste la
varstnicii nevaccinati sau partial vaccinati si la consumatorii
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de droguri injectabile. Imunitatea postvaccinala scade odata
cu inaintarea in varsta; acest aspect explica partial incidenta
mai mare la grupele de varstd mai inalte.

TRANSMITERE

Transmiterea infectiei este realizata prin contaminarea cu
sol sau particule din sol a leziunilor majore sau minore, plagi
chirurgicale, arsuri, leziuni rezultate post-strivire, infectii ale
urechii medii, infectii dentare, muscaturi de animale, avort
sau in timpul nasterii (1,2).

Timpul scurs de la inocularea cu spori de tetanos si pana
la aparitia primelor simptome de boala poate fi de la o zi la
o lund, cu o medie de aproximativ opt zile. Perioada de in-
cubatie pentru tetanosul neonatal (varsta primului simptom)
este Intre primele 3 si 14 zile de viata, fiind cel mai frecvent
intre zilele 6-8 (1).

Tetanosul este singura boala infectioasd, necontagioasa,
prevenibilad prin vaccinare; nu se transmite direct de la o
persoana la alta.

TABLOUL CLINIC
Incubatia
m Variaza invers proportional cu cantitatea de toxina elibe-
ratd, fiind intre 3 si 21 de zile (1), In medie de 8 zile (2).
m Prejudiciul asupra sistemului nervos central (SNC) de-
pinde de perioada de incubatie, respectiv, cu cat aceasta
este mai micd, cu atat sunt mai mari sansele de deces.
= In tetanosul neonatal simptomele apar de obicei in 4-14 zile
dupa nastere (1), cu o medie de aproximativ sapte zile (2).

Au fost descrise trei forme diferite de boald pe baza
manifestarilor clinice:

m Tetanosul localizat este o forma rara de boala. Aceasta
forma clinicad este o manifestare neobisnuita, localizata
la locul de intrare a sporilor, cu aparitia progresiva a sla-
biciunii musculaturii extremitatilor si spasme intense si
dureroase, mai ales in cazurile severe. Contractura/spas-
mele au o durata de cateva saptamani, apoi dispar treptat.
Aceasta este o forma clinica usoara, care poate preceda
tetanosul generalizat. Doar aproximativ 1% dintre cazu-
rile de tetanos localizat sunt fatale (2).

m Tetanosul cefalic este o forma rard de boala, caracterizata
de aparitia unei otite medii acute, produsa de Clostridium
tetani, prezent in flora urechii medii sau prin inocularea
agentului, ca urmare a unor leziuni survenite in zona
cervicala. De reguld sunt afectati mai ales nervii cranieni
motori, dar in special nervul facial (1,2).

m Tetanosul generalizat este cel mai comun tip de boala,
reprezentand aproximativ 80% din totalul cazurilor di-
agnosticate. Boala debuteaza periferic/descendent (2),
primul semn fiind trismusul, urmat de rigiditatea gatu-
lui, dificultati la inghitire (7) si rigiditatea muschilor
abdominali. Spasmele reflexe sunt declansate de stimuli
externi minori, cum ar fi zgomotul, lumina sau simpla
atingere a tegumentelor. Simptomele asociate pot fi
febra ridicata, transpiratiile profuze, hipertensiunea
arteriald, tahicardia. Spasmele apar frecvent, dureaza
cateva minute si continud timp de aproximativ trei-patru
saptamani. Recuperarea completd poate dura timp de
luni de zile (2).

Tetanosul neonatal

Este o forma de tetanos generalizat care apare la nou-nas-
cuti in situatia in care travaliul s-a produs in conditii impro-
prii, mama nu a fost imunizata anterior, ingrijirea bontului
ombilical este deficitara (1,2). De obicei apare ca urmare a
infectarii bontului ombilical in urma utilizarii instrumenta-
rului nesteril, contaminat cu bacil tetanic (1,2). Este comun
in tarile in curs de dezvoltare (1,2).

Tipic, un nou-nascut anterior sanatos, care se alimenteaza
bine si care incepe sa prezinte in jurul varstei de 3-14 zile irita-
bilitate, incapacitatea de a suge, rigiditate musculara, grimase
faciale ritmice, crize de opistotonus si spasme severe provocate
de stimuli sonori, vizuali si senzoriali, va ridica suspiciunea
clinica de tetanos. Definitia cazului pentru supraveghere in-
clude nou-nascutii cu varsta cuprinsa intre 3 si 28 de zile (1).

DIAGNOSTIC

Nu exista teste specifice de diagnostic. Diagnosticul
este clinic si nu depinde de confirmarea bacteriologica (1,2).
Clostridium tetani poate fi identificat si recoltat din produsele
biologice de la nivelul plagilor (30% dintre cazuri), dar poate
sa fie izolat si de la pacienti care nu au tetanos. Identificarea
in laborator a bacilului depinde de producerea toxinei atunci
cand este inoculat la soareci (2). Diagnosticul de tetanos este
sustinut de statusul vaccinal incomplet sau depasit al paci-
entului, cultura de C. fetani din plagd, detectarea toxinei
tetanice circulante si absenta anticorpilor toxinei tetanice.

COMPLICATII

Complicatiile tetanosului apar fie ca rezultat direct al
bolii, fie din cauza managementului efectuat in sectia de
terapie intensiva. Complicatiile directe includ urmatoarele:

m Laringospasmul sau spasme ale muschilor respiratori (ri-
giditatea musculaturii peretelui toracic, spasm si disfunc-
tie diafragmaticd) care conduc la afectarea si ulterior
compromiterea respiratiei (1,2).

m Obstructia cdilor respiratorii din cauza spasmului larin-
gian si a episoadelor de apnee respiratorie; pneumonie de
aspiratie (este o complicatie tardiva a tetanosului, intalnita
in 50-70% dintre cazurile autopsiate); fracturi costale
asociate cu spasm muscular sever.

= Contractiile musculare sustinute si convulsiile pot duce
la fracturi ale coloanei vertebrale sau ale oaselor lungi.

m Afectarea sistemului nervos vegetativ poate conduce la
aparitia de hipertensiune arteriald labila, ritm cardiac
anormal, tahicardie, bradicardie si aritmii care pot duce
la instabilitate hemodinamica si stop cardiac (1,2).

m La bolnavii cu tetanos pot sa apara frecvent infectii no-
socomiale ca urmare a spitalizarii prelungite, pe fondul
terenului receptiv, la care se adauga nerespectarea con-
ditiilor de igiena.

m Pot sa apara suprainfectii bacteriene la nivelul escarelor
de decubit, pneumonii sau sepsis de cateter (1,2).
Embolia pulmonara este o complicatie care apare la varst-
nici si la consumatorii de droguri.
= In 20% dintre cazurile de deces, nu sunt semne patologice

evidente, iar moartea este atribuitd efectului direct al

toxinei.
m Cazurile potential fatale apar la persoane varstnice >60

de ani (18%) si la nevaccinati (22%) (1,2).
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EVOLUTIE

Evolutia clinica a tetanosului generalizat este variabila
si ratele de mortalitate raportate pentru cazurile spitalizate
variaza intre 20-70%. Incubatia scurta si manifestarile pre-
coce ale disfunctiei autonome, varsta frageda si/sau varsta
Tnaintata sunt asociate cu o boala mai severa si cu o letalitate
mai mare.

Sechelele tetanosului neonatal

Studiile au legat tetanosul neonatal de dizabilitati neu-
rologice si psihiatrice. Dintre acestea mentiondm paralizia
cerebrald, retardul psihomotor sever, anomaliile intelectu-
ale si comportamentale. Pand in prezent nu s-a stabilit daca
neurotoxina este responsabild de manifestarile neuropsihice
sau acestea sunt rezultatul respiratiei compromise si hipoxiei
secundare (1).

TRATAMENT

Preventia tetanosului consta 1n respectarea regulilor de
igiena stricta in cazul plagilor si a altor leziuni cutanate. in
cazul unor traumatisme se recomanda toaleta atenta a pla-
gilor si curdtarea prin indepartarea tesutului necrozat si a
corpilor straini (1). Productia de toxine la locul infectiei este
redusa prin ingrijirea adecvata a ranilor si administrarea de
antibiotice adecvate.

in multe situatii se impune administrarea terapiei cu an-
tibiotice pentru prevenirea suprainfectarii bacteriene a pla-
gilor si escoriatiilor (1). In cazul in care infectarea cu bacili
s-a produs, se impune internare pentru terapie de sustinere
generald si a functiei cardiorespiratorii, in cazul prezentei
spasmelor (1-3).

Imunoglobulina anti-tetanica trebuie administrata persoa-
nelor cu afectiuni cu risc ridicat, cum ar fi: rani care necesita
interventie chirurgicala, care este intarziata mai mult de sase
ore; arsuri si leziuni cu tesut devitalizat semnificativ, in spe-
cial acolo unde a existat contact cu solul sau gunoi de grajd;
rani care contin corpuri strdine; fracturi compuse; rani sau
arsuri la pacientii septici, consumatorii de droguri injectabile
cu multiple abcese cutanate (1).

Imunoglobulina umana anti-tetanos poate neutraliza to-
xina circulantd, dar nu va trece de bariera hematoencefalica
si nu are efect asupra toxinei deja legate (1-4). De mentionat
ca beneficiul administrarii intratecale a antitoxinei nu a fost
dovedit pana in prezent.

Avand in vedere ca tetanosul nu induce imunitate prin
boald, imunizarea activa cu anatoxina tetanica trebuie sa fie
asigurata cat mai curand dupa stabilizarea starii pacientu-
lui (1-4). Rar apar cazuri de tetanos la persoanele la care s-a
efectuat vaccinarea primard. Administrarea atat a imunoglo-
bulinelor, care oferd protectie pasiva la momentul respectiv,
cat si a vaccinului care asigurd activarea unui raspuns imun
individual, trebuie luate in considerare (2,3).

PREVENTIE

Imunizarea este singura modalitate eficientd de a preveni
tetanosul. Toxoidul tetanic este un vaccin eficient, sigur, sta-
bil si ieftin, care poate fi administrat la toate varstele, feme-
ilor insarcinate si persoanelor imunodeprimate. Majoritatea
tarilor recomanda un minim de cinci doze de vaccin cu toxoid
tetanic peste 12-15 ani, incepand din copildrie (1). Alte doze

de rapel pot fi administrate la varsta adulta timpurie, pentru
a asigura o protectie de lunga durata.

Imunizarea oportunista a persoanelor care sunt tratate
pentru rani §i taieturi este importantd pentru mentinerea
nivelurilor ridicate de protectie, la fel ca si vaccinarea direc-
tionata a grupurilor de populatie nascute nainte de inceperea
programelor generale de imunizare (1).

Nivelurile de anticorpi tetanos scad odata cu cresterea
in varsta, ceea ce ajuta la explicarea incidentei crescute a
tetanosului din Europa, in randul varstnicilor. Vaccinarea
de rapel a persoanelor in varsta poate imbunatati protectia
impotriva tetanosului.

Anticorpii impotriva tetanosului matern ii protejeaza
pasiv pe nou-nascuti, iar imunizarea femeilor insarcinate
ramane o interventie importantd pentru prevenirea tetano-
sului neonatal in tarile cu niveluri scazute de protectie in
populatia adulta (1,4).

Exista doua tipuri de toxoid tetanic, lichid si adsorbit pe
sare de aluminiu, formulare care este preferata, deoarece ras-
punsul imun este mai bun si mai indelungat. Este disponibil
sub diferite preparate, DT in combinatie cu toxina difterica
sau DTaP, atat cu toxina difterica, cat si cu vaccin pertussis
acelular, sau combinatii multivalente de DTaP-VPI/Hib si
DTaP-VHB-VPI/Hib (1,2).

Schemele de vaccinare sunt in functie de varsta:

m La copiii sub sapte ani este recomandata vaccinarea
primard cu patru doze, care asigura niveluri de anticorpi
considerabil mai mari decat nivelul de protectie de
0,1 Ul/ml.

m Programul constd In administrarea la 2, 4 si 11 luni a
primelor trei doze, urmate de cea de-a patra doza la
cinci-sase ani.

Intervalul minim intre primele trei doze este de patru sap-
tamani (1,2,9-11,16). Rapelul este in functie de epidemiologia
locala, Tn Romania fiind recomandat la cinci-sase ani (12,13).
Schema de vaccinare disponibild in Romania este prezentatd
in tabelul 1. O serie primara completa de vaccinare asigura
eficacitate clinica de aproape 100% (1,2,4).

Nivelurile de anticorpi scad in timp si, ca urmare, admi-
nistrarea unei noi doze de rapel de rutina este recomandata
o datd la zece ani, utilizandu-se vaccin dT (2,3). Persoanelor
care prezintd plagi, cu posibilitatea de contaminare cu C.
tetani, si au mai mult de cinci ani de la rapel, trebuie sa
li se administreze o noud doza de vaccin, corespunzator
varstei (1,2).

Daca un copil are o contraindicatie pentru vaccinul per-
tussis, ar trebui folositd doar varianta DT pentru completarea
schemei (2,9-11). Copiii sub varsta de 12 luni la administrarea
primei doze de DT din seria primara, ar trebui sa primeasca
un total de patru doze, iar cei cu varsta peste 12 luni la ad-
ministrarea primei doze de DT, ar trebui sa primeasca trei
doze in seria primara (2,3), cu un interval de 6-12 luni intre
doza a doua si a treia. Rapelul este recomandat intre cinci si
sase ani (12,13). Pentru copiii cu varsta >7 ani si in randul
adultilor se recomanda administrarea Dt (2,3,17).

intreruperea programului recomandat sau intarzierea do-
zelor ulterioare nu reduce raspunsul dupa finalizarea schemei.
Nu este nevoie de o reluare a schemei, indiferent de timpul
scurs intre doze (2,3,17).
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Tabelul 1. Schema de vaccinare in Romania (adaptat dupa 16)

Varsta recomandata* Tipul de vaccinare Comentarii
primele 24 de ore Vaccin hepatitic B (Hep B)** in maternitate
712 zile Vaccin de tip Calmette Guerrin (BCG) in maternitate
. Vaccin diftero-tetano-pertussis acelular-poliomielitic-Haemophilus B-hepatitic B (DTPa-VPI-Hib-Hep. B) . -
2 luni . . ] medicul de familie
Vaccin pneumococic conjugat
Aluni Vacc!n dlftero-tetapo-per'tussw acelular-poliomielitic-Haemophilus B-hepatitic B (DTPa-VPI-Hib-Hep. B) medicul de familie
Vaccin pneumococic conjugat
11 luni Vacc!n dlftero-tetaflo-per_tussm acelular-poliomielitic-Haemophilus B-hepatitic B (DTPa-VPI-Hib-Hep. B) medicul de familie
Vaccin pneumococic conjugat
12 luni Vaccin rujeolic-rubeolic-oreion (ROR) medicul de familie
5ani Vaccin rujeolic-rubeolic-oreion (ROR) medicul de familie
5-6 ani Vaccin diftero-tetano-pertussis acelular-poliomielitic (DTPa-VPI) medicul de familie
14 ani Vaccin diftero-tetano-pertussis acelular pentru adulti (DTPa) medicul de familie
NOTE:

* Vaccinarea copilor abandonati in unitatile sanitare cu paturi se realizeaza la varstele recomandate in Calendarul na-
tional de vaccinare sau, dupa caz, la alte varste, in functie de starea de sanatate a acestora

** [n situatia in care vaccinul hepatitic B nu este disponibil pentru administrare in primele 24 de ore de la nastere, co-
piilor ndscuti din mame AgHBs pozitive li se va aplica temporar urmatoarea schema de vaccinare:

Varsta recomandata Tipul de vaccinare Comentarii

6 saptamani Vaccin diftero-tetano-pertussis acelular-poliomielitic-Haemophilus B-hepatitic B (DTPa-VPI-Hib-Hep. B) doza | medicul de familie

30 de zile de la prima doza | Vaccin diftero-tetano-pertussis acelular-poliomielitic-Haemophilus B-hepatitic B (DTPa-VPI-Hib-Hep. B) doza a Il-a medicul de familie

30 de zile de la a doua doza | Vaccin diftero-tetano-pertussis acelular-poliomielitic-Haemophilus B-hepatitic B (DTPa-VPI-Hib-Hep. B) doza a lll-a medicul de familie

Trecerea prin boala nu ofera imunitate, deoarece o cantitate
foarte mica de toxina este necesara pentru producerea bolii.
Persoanele recuperate dupa tetanos ar trebui imunizate activ,
in timpul convalescentei, cu dT (sau in functie de varsta) (3,17).

CONTRAINDICATII SI PRECAUTII PENTRU
VACCINARE

POSIBILE REACTII ADVERSE
m Frecvent pot apdrea reactii locale (eritem, induratie, du-
rere la locul administrarii) care sunt autolimitate si nu
necesita tratament.
m Mai pot aparea: nodul la locul administrarii, care dureaza
cateva saptamani, abces. Reactiile generale precum febra
si alte simptome nu sunt frecvente (1,2,9-11).

m [storic de reactii alergice severe (anafilaxie) la una dintre
componentele vaccinului sau la o administrare
anterioara.

m Daca la o persoana exista suspiciunea de alergie la ana-
toxina tetanica, se poate face o testare cutanatd anterior
administrarii vaccinului.

= Amanarea administrarii este recomandata pentru persoa-
nele cu boald acuta moderata sau severa, insa persoanele
cu afectiuni minore pot fi vaccinate (2,9-11).

m Daci existd o contraindicatie pentru utilizarea vaccinu-
rilor ce contin anatoxina tetanicd, se va lua in considerare
imunizarea pasiva cu imunoglobulina tetanicad in cazul
altor leziuni (curate), altele decat cele minore (3,17).

m Reactiile locale intense pot aparea la administrarile ulteri-
oare si se pot prezenta sub forma de edem extins, dureros,
al intregului brat, cu debut la 8-12 ore postadministrare, in
special la administrarea frecventa a dozelor (2,3,10-12,17).

m Reactii sistemice severe, cum ar fi urticarie generalizatd, ana-
filaxie sau complicatii neurologice au fost raportate in numar
foarte redus dupa administrarea anatoxinei tetanice (3). Cateva
cazuri de neuropatie perifericd si sindrom Guillain-Barré au
fost raportate in urma administrarii anatoxinei tetanice (3).

RECOMANDARI DE VACCINARE

Vaccinul se administreaza intramuscular profund, de

preferat in locuri alternative (10-12,17).
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Vaccinul trebuie transportat si stocat la 2-8°C si nu trebuie
congelat. Vaccinul congelat trebuie administrat, deoarece ca-
pacitatea de inducere a raspunsului imun de catre componenta
tetanica este redusa in aceste conditii (3,11,12,17).

Organizatia Mondiala a Sanatatii (OMS) recomanda ca o
serie primara de trei doze sa fie administrata tuturor copiilor
cu varsta sub un an (1,2).

Vaccinurile combinate DTP pentru copiii cu varsta sub
un an au facut parte din EPI (Expanded Programme of
Immunization) dezvoltat de OMS inca de la debutul sdu
in 1974.

Vaccinarea antitetanos este inclusa in programele de vac-
cinare din toate tarile UE si vaccinarea la adult este necesara
pentru a mentine protectia pe termen lung (1,6).
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Tusea convulsiva
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Facultatea de Medicina si Farmacie ,Carol Davila”, Bucuresti
Spitalul Clinic de Copii ,Dr. Victor Gomoiu”, Bucuresti

giozitate crescutd, produsad de Bordetella pertussis sau

Bordetella parapertussis (1,2,15). Tusea convulsiva sau
tusea magareasca” este o boald mediata de toxine. Bacteria
are multiple componente biologic active responsabile de ma-
nifestarile bolii.

Infectia produsa de Bordetella pertussis rtdmane o pro-
blema grava de sanatate chiar si in prezent. Desi campaniile
de vaccinare initiate cu succes de-a lungul anilor au redus
substantial rata morbiditatii in majoritatea tarilor, aceasta este
inca o boald actuala si ingrijoratoare. Afectiunea este deosebit
de periculoasd pentru sugari si copii mici, deoarece poate
determina complicatii grave (pneumonie, leziuni pulmonare
extinse, encefalita etc.) si chiar deces.

Infectia poate sa fie prevenibild prin vaccinare. Vaccinul
antipertussis a fost introdus in anii 1940, iar programul de
imunizare de rutina a copiilor a condus la reduceri substan-
tiale ale bolii.

Tusea convulsiva este o boala acuta infectioasa, cu conta-

AGENTUL ETIOLOGIC

Bordetella pertussis este o bacterie de dimensiuni mici,
aeroba, Gram-negativa (1,3), care creste rapid pe medii speci-
ale. Bacteria produce multiple antigene/toxine si componen-
te biologic active, precum toxina pertussis, hemaglutinina
filamentoasa, aglutinogene, adenilat ciclaza, pertactina si
cititoxina traheald (1,3). Acestea sunt responsabile pentru
manifestarile clinice ale bolii, precum si pentru raspunsul
imunitar fata de una sau mai multe componente. Se estimeaza
cd imunitatea determinata de boala nu este permanenta, ceea
ce explica reinfectia frecventa a unor pacienti (1,3).

MECANISME ETIOPATOGENICE

Tusea convulsiva este o maladie specific umana, raspan-
dita in toatd lumea (1,2). Bacteriile atasate la nivelul cililor
epiteliului respirator produc toxine care paralizeaza miscarea
cililor si provoacd totodata inflamatie la nivelul mucoasei
tractului respirator, care interfereaza cu clearance-ul normal
al secretiilor.

DATE EPIDEMIOLOGICE

Desi vaccinarea Tmpotriva infectiei cu Bordetella pertussis
a fost initiata de multi ani, s-a observat ca numarul cazurilor de
pertussis raportate a crescut constant de la sfarsitul anilor 1980,
cu o reaparitie considerabila observata in ultimii zece ani (18).
in anul 2009, Europa a raportat 17.596 de cazuri confirmate,
cu o incidenta de 4,89/100.000 de locuitori. Tarile de Jos au ra-
portat cele mai multe cazuri (6.461 de cazuri; 31,9% din total),
urmata de Norvegia (5.544 de cazuri; 27,4%) si Polonia (2.390
de cazuri; 11,8%). Malta si Islanda au raportat zero cazuri. Cea
mai afectatd grupa de varsta a fost 5-14 ani (>17%o), urmata de
copiii cu varsta sub cinci ani (10%o).

Incidenta la femei (5,86%o) a fost mai mare decat cea la bar-
bati (4,99%o), cu un raport B/F de 0,85:1 (2). in anul 2011, la nivel
mondial au fost raportate 138.187 de cazuri de tuse convulsiva,

repartizate pe regiuni de OMS astfel: in Africa — 5.815 de ca-
zuri, in America — 7.426 de cazuri, Mediterana de Est — 8.498
de cazuri, Asia de Sud-Est —38.990 de cazuri, Pacificul de Sud
—52.060 de cazuri si Europa — 25.398 de cazuri (4).

in acelasi an (2011) in Romania s-au raportat 86 de cazuri,
ceea ce corespunde unei incidente de 0,4%o, in crestere compara-
tiv cu anul 2010, cand s-au inregistrat 29 de cazuri, cu o incidenta
de 0,1/100.000 de locuitori si cu anul 2009, cand au fost raportate
10 cazuri, cu o incidentd de 0,05/100.000 de locuitori. (5).

TRANSMITERE

Transmiterea infectiei se realizeaza pe cale respiratorie,
respectiv prin secretii (3) si mai putin prin obiecte recent
contaminate. Infectia nu are sezonalitate. Cu toate acestea s-a
observat ca boala poate fi mai frecventa vara si toamna (1,2).
Contagiozitatea bolii este foarte crescuta, rata de atac secun-
dar in randul contactilor din familie este de 80-90% (1,3).

Adolescentii si adultii sunt o sursa importanta de agent
patogen pentru sugar. Persoanele sunt contagioase in timpul
fazei catarale si in primele doua saptamani ale fazei paroxis-
tice (aproximativ 21 de zile) (1,3).

Cazurile de infectie cu B. pertussis sunt raportate de
reteaua sistemului de supraveghere a bolilor transmisibile
in majoritatea tarilor. Desi multe cazuri de tuse convulsiva,
ca si alte boli transmisibile, sunt subestimate, sistemul de
supraveghere este util pentru monitorizarea tendintelor epi-
demiologice (1,2).

TABLOU CLINIC

Incubatia variaza intre 4 si 21 de zile, cu o medie de 7-10
zile (1,3,18) si maxime, rare, de 42 de zile.
Evolutia clinicd parcurge trei etape:

m Perioada catarali, se caracterizeaza printr-un debut in-
sidios de coriza (catar nazal), stridnut, ascensiuni termice
cu valori reduse si tuse usoara, similara racelii. Progresiv
tusea devine severa si dupa 1-2 saptamani incepe cea de-a
doua etapd, tusea paroxistica (1,3). Febra este minima pe
parcursul bolii.

= Perioada de tuse paroxistica se caracterizeaza prin pa-
roxisme sau accese de tuse frecvente care se succed rapid.
Finalul accesului de tuse este urmat de un efort inspirator
insotit de un zgomot suierat, ascutit. In timpul unui atac
pacientul poate deveni cianotic (1,3). Un astfel de episod
poate fi urmat si de un episod de varsatura (1,3).

Sugarii si copiii mici au un tablou clinic grav, cu stare generala
influentata, la care se asociaza accese de tuse ce se termina
printr-o crizd de apnee asociati cu cianozi. Intre atacuri
starea generald este relativ bund, fara prezenta semnelor
de boala. Paroxismele de tuse apar mai frecvent noaptea
(1,3,18), putand ajunge in medie pana la 15 atacuri/24 de ore.
in aceasti etapi evolutivi, accesele de tuse cresc ca frecven-
td in primele doud siptamani, ulterior se riresc progresiv. in
aceasta perioada pacientul prezinta inspir zgomotos (,,who-
oping”) si frecvent varsdturi dupa accesele de tuse (1,3,18).
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Etapa paroxisticd dureaza de obicei intre 1-6 sdaptdmani,
persistand uneori pana la zece saptamani. Copiii mai mici
de sase luni nu pot sustine efortul de tuse si sunt mai
predispusi la complicatii (1).

w in etapa de convalescenta recuperarea se instaleaza treptat.
Tusea isi pierde progresiv caracterul paroxistic si dispare in
douad-trei saptamani. Paroxismele pot sa reapard la mai multe
luni de la debutul bolii in cazul infectiilor respiratorii ulte-
rioare (1). Adolescentii, adultii si copiii partial protejati prin
vaccinare se pot reinfecta cu B. pertussis, dar boala este mai
usoard comparativ cu sugarii si copiii mici nevaccinati. La
aceste persoane, episoadele de boala pot fi asimptomatice
sau se prezinta sub forma de tuse usoara, nespecifica (1,3,15),
care nu dureaza mai mult de sapte zile. Persoanele in varsta,
chiar daca dezvolta forme usoare de boald, pot transmite
agentul patogen persoanelor neimunizate.

Frecvent adultii, adolescentii sau copiii vaccinati se pot prezen-
ta cu simptome atipice. Trebuie precizat ca si aceste cazuri
ar trebui investigate, In mod particular cele la care tusea este
paroxistica, care se intensifica noaptea si care asociaza febra.

DIAGNOSTIC

Diagnosticul de tuse convulsiva se bazeaza pe istoricul
clinic (tuse cu durata de peste doua saptamani, cu caracter de
paroxisme, inspir zgomotos si varsaturi) si poate fi confirmat
prin teste de laborator.

Criterii de laborator — cel putin un criteriu din urma-
toarele trei trebuie confirmat (19):

1. izolarea Bordetellei pertussis dintr-o proba biologica;

2. detectia acidului nucleic al Bordetellei pertussis intr-o

proba biologica;

3. raspuns serologic specific.

Diagnosticul direct (criteriile 1 si 2): Bordetella pertussis
si acidul nucleic sunt mai bine izolate/detectate din probe de
exsudat nazofaringian.

Diagnosticul indirect (criteriul 3): se recomanda utilizarea
reactiei ELISA, utilizand toxina pertussis inalt purificata
(Pt) si seruri de referintda WHO ca standard.

Rezultatele trebuie interpretate in functie de statusul
vaccinal, astfel:

m Daca respectivul caz este vaccinat intr-o perioada de 12
luni anterior recoltarii probei, titrul anticorpilor specifici
anti-toxina Bordetella pertussis poate fi consecinta vac-
cinarii anterioare.

La aceste cazuri se va realiza detectia prin PCR a aci-
dului nucleic al Bordetellei pertussis in proba de exsudat
nazofaringian (19).

= Titrul IgG anti-Pt 2100 UI/ml indica o infectie acutad/

recentd cu B. pertussis (de Melker et al., 2000) sau vacci-

narea recentd. Rezultatul este interpretat ca pozitiv in lipsa

unei doze de vaccin DTPa administrate in perioada de 12

luni anterior recoltarii probei de ser (Guiso et al., 2011).

Titrul IgG anti-Pt <40 Ul/ml se interpreteaza ca rezultat

negativ.

m Titrul IgG anti-Pt=40-99 Ul/ml reprezinta valoare de
interferentd (borderline). in acest caz se recomandi re-
petarea testarii sau analiza celei de-a doua probe de ser
recoltatd la un interval de 7-10 zile fatda de prima proba,
pentru a evidentia o eventuald crestere in dinamica a ti-
trului de anticorpi specifici (19).

EVOLUTIE SI COMPLICATII

Sugarii si copiii mici dezvolta cel mai frecvent compli-
catii. Cea mai frecventd complicatie care poate duce la de-
ces este pneumonia bacteriand cu insuficientd respiratorie
secundara (1,3).

Complicatiile secundare hipoxiei sunt de reguld com-
plicatii neurologice (convulsii, encefalopatie) (1,3,18).
Complicatiile neurologice sunt mai frecvente in randul
sugarilor.

De asemenea, pot sa apara complicatii datorate efectelor
de presiune in timpul paroxismelor severe de tuse, precum:
pneumotorax, epistaxis, hematom subdural, hernie si prolaps
rectal (1), iar moartea este atribuita efectului direct al toxinei
sau insuficientei respiratorii acute.

TRATAMENT

ingrijirea sustinuta dupa internarea in spital este deosebit
de importanta pentru sugarii foarte mici sau copiii mai mari
cu boala severa (18). Terapia cu antibiotice este tratamen-
tul de electie pentru Bordetellei pertussis. Cu toate acestea,
pentru a fi eficient, tratamentul trebuie sd inceapd devreme
in cursul bolii, de preferintd in doud saptamani de la debut.
Tratamentul cu antibiotice poate eradica bacteriile din nas
si gat si limiteaza riscul ca aceasta sa fie transmisa altora.
Tratamentul de sustinere si antibioterapia instituite timpuriu
pot modifica evolutia bolii. Tratamentul antibiotic trebuie
administrat si la contactii apropiati, indiferent de varsta si
de statusul vaccinal (Tabelul 1) (19).

Completarea schemei de vaccinare primara este recoman-
data copiilor sub sapte ani, la intervale minime recomandate,
precum si rapelul de la varsta de patru-sase ani (1).

PREVENTIE

Prevenirea bolii prin imunizare (vaccinare) ramane cea
mai eficienta metoda, chiar daca dupa vaccinare, infectia poa-
te sd reapara, aceasta va fi sub o forma clinic mai usoara. in
prezent, sunt disponibile doud tipuri de vaccin: celular — ob-
tinut din germeni inactivati, combinat cu anatoxina difterica
si tetanica (DTP) si varianta acelulara — care contine toxina
pertussis inactivatd, avand o eficienta mai micd, comparativ
cu vaccinul celular, insa cu mai putine reactii adverse.

Incepand cu anul 2008, in Romania se utilizeaza cea de-a
doua varianta descrisd mai sus, iar din luna martie 2015,
schema de vaccinare pertussis presupune vaccinarea cu trei
doze de vaccin hexavalent DTPa-VPI-HB-Hib, administrate
la varsta de 2,4 si 11 luni, urmate de un prim rapel cu acelasi
tip de vaccin, la varsta de 5-6 ani.

IMUNOPROFILAXIE

Primul vaccin pertussis a fost dezvoltat in 1940 si conti-
nea B. pertussis celular. Desi eficient, reactiile adverse atat
locale, cat si generale erau mai accentuate (1,6). Reactiile
adverse au fost un element important in refuzul parintilor de
a vaccina copiii. Preocupdrile legate de siguranta prepara-
tului pentru imunizare au condus la dezvoltarea vaccinului
subunitar purificat, acelular (1,3).

Vaccinurile pertussis acelular (aP) contin componente
purificate ale B. pertussis in diferite cantitati (1,3). Sunt dis-
ponibile numai in combinatii cu anatoxina tetanica si difterica.
Formularea pediatrica DTaP se poate administra copiilor intre
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Tabelul 1. Tratamentul si profilaxia post-expunere recomandate, in functie de varsta si categoria de risc
(adaptat dupa 19)

Grupa de varsta Claritromicina Azitromicina Eritromicina* Cotrimoxazol**
- — Nerecomandata din cauza - "
Not{-nascuu (sub 1 De preferat la not_J-nas_cutl 10 mg/kgc, 1/, 3 7ile asocierii cu stenoza piloricé NAellcentvlat pe[ltn{ suAgalru cu
lund) 7,5 mg/kge x 2/zi, 7 zile : . varsta sub 6 saptamani
hipertrofica
1 1und - 11 anic 1-6 luni: 1-23 luni: 6 saptamani - 5 luni:
' 10 mg/kgce, 1/1i, 3 zile 125mgla 6 ore, 7 zile 120 mgx 2/1i, 7 zile
Sub 8 kg: >6 luni: 2-7 ani: ) N R
7,5 mg/kge x 2/2i, 7 zile 10 mg/kgc (max 500 mg), 1/zi, 3zile | 250 mgla 6 ore, 7 zile 6luni - 5 ani: 240 mg x 2/2i, 7 zile
8-11 kg: 8-17 ani: 6- 11 ani:
62,5 mgx 2/zi,7 zile 500 mgla 6 ore, 7 zile 480 mg x 2/1i, 7 zile
Sugari (1-12 luni) si 12-19 kg: 12-17 ani:
copii > 12 luni 125 mgx 2/, 7 zile 960 mg x 2/1i, 7 zile
20-29 kg:
187,5 mgx 2/zi,7 zile
30-40 kg:
250 mg x 2/zi, 7 zile
12-17 ani:
500 mg x 2/zi, 7 zile
Adulti 500 mg x 2/zi, 7 zile 500 mg/zi, 1/1i, 3 zile 500 mg la 6 ore, 7 zile 960 mg x 2/zi, 7 zile
Gravide Nerecomandata Nerecomandata De preferat Contraindicat

*dozele pot fi dublate in infectiile severe
**1n cazul in care macrolidele sunt contraindicate sau netolerate
Sursa: PHE - Guidelines for the Public Health Management of Pertussis in England

Tabelul 2. Schema de vaccinare in Romania (adaptat dupa 16)

Varsta recomandata* Tipul de vaccinare Comentarii
primele 24 de ore Vaccin hepatitic B (Hep B)" in maternitate
7-12 zile Vaccin de tip Calmette Guerrin (BCG) in maternitate
9 luni xgﬁg:z ginf;rr?‘;]ts(t)i?coézi}ﬁllgs;is acelular-poliomielitic-Haemophilus B-hepatitic B (DTPa-VPI-Hib-Hep. B) medicul de familie
Aluni zggg:g ﬂ:iﬁ::;i?co;;ziﬁug?tis acelular-poliomielitic-Haemophilus B-hepatitic B (DTPa-VPI-Hib-Hep. B) medicul de familie
11 luni \\;gzg:: g:{t;r;;)t;t}zz?co;mllgzstis acelular-poliomielitic-Haemophilus B-hepatitic B (DTPa-VPI-Hib-Hep. B) medicul de familie
12 luni Vaccin rujeolic-rubeolic-oreion (ROR) medicul de familie
5ani Vaccin rujeolic-rubeolic-oreion (ROR) medicul de familie
5-6 ani Vaccin diftero-tetano-pertussis acelular-poliomielitic (DTPa-VPI) medicul de familie
14 ani Vaccin diftero-tetano-pertussis acelular pentru adulti (DTPa) medicul de familie
NOTE:

* Vaccinarea copilor abandonati in unitatile sanitare cu paturi se realizeaza la varstele recomandate in Calendarul na-
tional de vaccinare sau, dupa caz, la alte varste, in functie de starea de sandtate a acestora

** [n situatia in care vaccinul hepatitic B nu este disponibil pentru administrare in primele 24 de ore de la nastere, co-
piilor nascuti din mame AgHBs pozitive li se va aplica temporar urmatoarea schema de vaccinare:

Varsta recomandata Tipul de vaccinare

Comentarii

6 saptamani

Vaccin diftero-tetano-pertussis acelular-poliomielitic-Haemophilus B-hepatitic B (DTPa-VPI-Hib-Hep. B) doza |

medicul de familie

30 de zile de la prima doza

Vaccin diftero-tetano-pertussis acelular-poliomielitic-Haemophilus B-hepatitic B (DTPa-VPI-Hib-Hep. B) doza a ll-a

medicul de familie

30 de zile de la a doua doza

Vaccin diftero-tetano-pertussis acelular-poliomielitic-Haemophilus B-hepatitic B (DTPa-VPI-Hib-Hep. B) doza a lll-a

medicul de familie

30 | VIATA
MEDICALA




Tusea convulsiva
Prof. dr. Doina-Anca Plesca

sase saptamani si sase ani (1,3,7-9). Formularea pentru adoles-
centi si pentru adulti este Tdap, cu un continut mai mic de com-
ponenta pertussis si anatoxina difterica (1,3,10,11). Aceasta este
indicata pentru profilaxia persoanelor intre 10 si 64 de ani (1).
Schema de vaccinare (16) este prezentata in tabelul 2.

CONTRAINDICATII SI PRECAUTII

Hipersensibilitate la substantele active, la oricare dintre
excipienti sau dupa o administrare precedenta de vaccinuri
difteric, tetanic, pertussis. Vaccinarea este contraindicata
sugarilor cu antecedente de encefalopatie de etiologie necu-
noscutd, aparuta in primele sapte zile de la administrarea unui
vaccin care contine componente pertussis. In aceste situatii,
se va intrerupe vaccinarea pertussis, putdndu-se insa continua
administrarea vaccinurilor diftero-tetanic. Vaccinarea trebuie
amanata in randul persoanelor cu boli acute febrile severe.
Prezenta unei infectii minore nu constituie o contraindicatie
pentru vaccinare (1,7-9).

in cazul evenimentelor legate temporal de administrarea
unui vaccin cu componenta pertussis, decizia asupra admi-
nistrarii in continuare a unui vaccin cu componenta pertussis
trebuie luatd numai dupa o evaluare atenta:

= febra mai mare de 40°C in primele 48 de ore de la vac-
cinare, fara alte cauze decelabile; colaps sau stare asema-
ndtoare socului (episod de hipotonie-hiporeactivitate) in
primele 48 de ore de la vaccinare; plans persistent, ne-
consolabil mai mult de 3 ore, aparut in primele 48 de ore
de la vaccinare; convulsii insotite sau nu de febra, aparute
in primele trei zile de la vaccinare (1,7-9);
= pot fi unele circumstante, ca de exemplu incidenta mare

a tusei convulsive, 1n care beneficiul potential depaseste

riscul posibil (1,7-9). Raportul beneficiu-risc al imunizarii

sau amanarea acestei vaccinari trebuie evaluata cu atentie
la sugarii sau copiii care sufera de o afectiune neurologica
severa nou aparutd sau progresiva;

m istoricul familial de convulsii sau de alte boli neurolo-
gice nu reprezintd contraindicatii pentru vaccinarea

pertussis (1,7-9).

REACTII ADVERSE POSIBILE

Catoate vaccinurile injectabile, vaccinarea poate provoca
reactii locale: durere, roseata, edem local, acestea fiind rapor-
tate in 20-40% dintre cazuri dupa primele trei doze si care
devin mai frecvente la dozele ulterioare (1). Reactii generale:
somnolenta, iritabilitate, febra usoara, sunt autolimitate si pot
fi ameliorate cu tratament simptomatic (1,7-9).

RECOMANDARI VACCINARE

OMS recomanda administrarea universala a trei doze pri-
mare de DTaP, la interval de patru-opt saptamani. Toti copiii,
inclusiv cei HIV pozitiv, trebuie imunizati impotriva infectiei
cu B. pertussis. A patra doza trebuie administrata la interval
minimum sase luni fata de seria primara, intre 1-6 ani (3).

Fiecare tard poate adopta schema specifica in functie de
epidemiologia locali si politica de sinitate publica (14). in

Romania o doza de rapel va fi administrata la 5-6 ani (11).
Vaccinul se administreaza intramuscular. Vaccinul trebuie
transportat si pastrat la 2-8°C (1,3,7-9).

PROBLEME ACTUALE

Infectia cu Bordetellei pertussis poate afecta pacienti
de orice varstd. Existd un numar tot mai mare de adulti si
adolescenti care sunt diagnosticati cu infectie produsa de
Bordetella pertussis. In prezent, grupele de vrsti cu cele mai
multe cazuri de tuse convulsiva diagnosticate, sunt sugarii
sub un an si adolescentii cu varsta cuprinsa intre 10 si 20 de
ani (15). Toti cei care nu sunt vaccinati impotriva Bordetellei
pertussis cu numarul recomandat de doze de vaccin, sunt
expusi riscului de infectare, indiferent de varsta.

Spre deosebire de alte boli infecto-contagioase, precum
varicela si rujeola, este posibil ca infectia cu Bordetella per-
tussis sa infecteze o persoana de mai multe ori pe parcursul
vietii, deoarece anticorpii care se dezvoltd dupa infectie sau
dupa imunizare nu persista timp indelungat (15). Ca urmare
a infectiilor frecvente la adolescentii si adultii cu risc crescut
de a disemina infectia la sugarii de varstd mica, incomplet
imunizati, Advisory Committee on Immunization Practices
(ACIP) recomanda o doza unica de dTap pentru persoanele
intre 11 si 18 ani (1,13). =

Bibliografie
4. Pink Book, 12edition, 2011

5. Annual epidemiological report 2011, Reporting on 2009 surveillance data and 2010
epidemic intelligence data, www.ecdc.europa.eu

6. Pertussisvaccines: WHO position paper, Weekly epidemiological record Releve
epidemiologique hebdomadaire 1ST october 2010, 85th year/ 1ER october 2010,
85e annee no. 40,2010, 85, 385-400, http://www.who.int/wer

7. http://www.who.int/immunization_monitoring/data/incidence_series.xls

8. Analiza epidemiologica descriptiva a cazurilor de tuse convulsiva intrate in sistemul
de supraveghere in anul 2011, Dr. Odette Nicolae, CNSCBT, 2012

9. Bar-OnE.S., Goldberg E., FraserA., Vidal |, Hellmann S., Leibovici L., Combined
DTP-HBV and HIB vaccine versus separately administered DTP-HBV and HIB vaccines
for primary prevention of diphtheria, tetanus, pertussis, hepatitis B and Haemophilus
influenzae B (HIB), Cochrane Database Syst Rev. 2009 jul 8; (3); CD005530

10. Rezumatul caracteristicilor produsului Infanrix IPV/Hib decembrie 2009
11. Rezumatul caracteristicilor produsului Infanrix Hexa, iulie 2011

12. Rezumatul caracteristicilor produsului Pentaxim martie 2005

13. Rezumatul caracteristicilor produsului Adacel, august 2010

14. Boostrix-IPV combined diphtheria-tetanus-acellular pertussis (dtpa) and inactivated
poliovirus vaccine, http://www.betterhealth.vic.gov.au/bhcv2/bhcmed.nsf/pages/
gwebosip/File/gwcbosip.pdf, descércatiunie 2012

15. Ordinul MS nr. 272/72 din 26 martie 2012 privind modificarea si completarea
Normelor tehnice de realizare a programelor nationale de sanatate pentru anii 2011
5i2012

16. CDC, MMWR, General Recommendations on Immunization, Recommendations of
the Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP), Recommendations and
Reports/Vol. 60/No. 2 January 28,2011

17. http://www.who.int/immunization/documents/positionpapers/

18. ECDC: Disease factsheet about pertussis, 1st February 2022

19. Calendarul National de Vaccinare 2022 (MS)

20. Recomandarivaccinale in pediatrie, 2012, Editura Amaltea

21. CDC: Pertussis (Whooping Cough) (Bordetella pertussis) 2020 Case Definition

22. Institutul National de Sanatate publica: Metodologia de supraveghere a tusei
convulsive; Actualizare 11/02/2020

VIATA
MEDICALA

| 31



Poliomielita

Conf. dr. Anca-Cristina Draganescu

Facultatea de Medicina si Farmacie ,Carol Davila”, Bucuresti
Institutul National de Boli Infectioase ,Prof. Dr. Matei Bals”, Bucuresti

umana, cu contagiozitate foarte mare, determinata

de virusurile poliomielitice antigenic distincte, sero-
tipurile 1, 2, 3. Aceasta afectiune, severa prin sechelele pe
care le determind, poate evolua sub patru forme clinice:
asimptomaticad (in 90-95% dintre cazuri), boald minora
(poliomielita abortiva), poliomielita nonparalitica (menin-
gita asepticd) si poliomielita paralitica (boala majora) (1,2).
Denumirea bolii isi are originea in greaca veche facand
referire la polio (substanta cenusie) si mielitis (inflamatia
maduvei spindrii) (3).

ETIOLOGIE

Virusurile polio sunt virusuri cu genom ARN, monocate-
nar, nonanvelopate, ce fac parte din familia Picornaviridae,
genul Enterovirus, specia Enterovirus C, care cuprinde trei
serotipuri antigenic distincte (1, 2, 3), dar toate trei au 1n pro-
portie de 79% nucleotide identice (9,15), cu patogenitate dife-
rita. Insd, imunitatea dobandita in urma infectiei cu un serotip
nu oferd imunitate pentru celelalte serotipuri (4-6,17).

m Serotipul 1 (tulpina Brunhilde) determina cel mai frecvent

epidemii (3,7);

= Serotipul 2 (tulpina Lansing) cel mai antigenic serotip si
cel mai usor de eradicat, determind mai frecvent forme
subclinice de boald. Nu au mai fost raportate cazuri cu

virus salbatic din 1999 (3,7);

m Serotipul 3 (tulpina Leon) — ultimul caz a fost raportat in

2013 (3,7).

Ca morfologie, virusul polio este mic, cu un diametru de 30
nm, forma icosaedrica (20 de fete triunghiulare si 12 colturi),
neincapsulat. Contine o capsida formata din 60 de subunitati
structurale, fiecare subunitate fiind alcatuita din patru proteine
structurale VP1, VP2, VP3 si VP4, iar ARN-ul genomic este
linear, unicatenar, nesegmentat, cu o lungime de 7.440-7.500 de
nucleotide (8,9,10). Virusul polio poate suferi mutatii multiple
in timpul replicarii (9).

Este stabil si poate fi stocat la -20°C timp nelimitat, dar
este rapid inactivat de clor, formaldehida, raze ultraviolte (4).
Isi pastreazi infectivitatea cateva zile la temperatura camerei,
saptamani la frigider si nelimitat prin congelare la -20°C (4).

A fost pentru prima data descris in 1789 de Michael
Underwood, un pediatru englez, acesta descriind o patologie
ce afecta functia motorie a membrelor inferioare la copil, pa-
tologie recunoscuta ulterior ca poliomielita (9).

In 1890, Karl Oscar Medin (pediatru suedez), descrie natura
epidemici a poliomielitei (1). in 1949 virusul polio 2 este cultivat
in vitro pe tesut embrionar de Enders si colaboratorii sai (1).

EPIDEMIOLOGIE

in prima jumaitate a secolului XX, in Emisfera Nordica au
fost inregistrate epidemii vara si toamna, in zonele temperate
din SUA, unde se atingea in 1952 un varf de peste 21.000 de
cazuri de forme paralitice de boala (4). In 1955, dupa introdu-
cerea vaccinului poliomielitic inactivat (VPI), s-a inregistrat

Poliomielita este o boald infectioasa acuta, specific

o scidere dramatici a cazurilor de forme paralitice (4). In anul
1962 este introdus vaccinul poliomielitic oral (VPO) (1).

Odata cu introducerea vaccinarii in 1955, incidenta bolii
a scazut dramatic, ultimul caz de poliomielitd determinat de
virus salbatic fiind descris in SUA in anul 1979 (3,4), iar pe
continentul american in anul 1991 (4).

Programul Global de Eradicare a Poliomielitei a redus
cu peste 99% incidenta acestei afectiuni din anul 1988, de la
350.000 de cazuri estimate pana la 1.352 de cazuri de poliomie-
litd raportate in anul 2010 (21), iar in anul 2019 au fost raportate
doar 125 de cazuri de poliomielita cu virus sélbatic (4).

= In anul 1992 a fost raportat ultimul caz de poliomielitd din
Romania (11);

= in anul 1997 reintra in schema de vaccinare vaccinul po-
liomielitic inactivat (VPI) cu administrare injectabila,

alaturi de vaccinul poliomielitic oral (VPO) (4);

= {n anul 2000 este utilizat exclusiv vaccinul poliomielitic
inactivat (VPI) in SUA;

= in anul 2009 este introdus in calendarul de vaccinare din
Romania vaccinul inactivat (VPI) (11,12);

= Inanul 2015 Programul Global de Eradicare a Poliomielitei a

declarat eradicarea virusului poliomielitic sélbatic tip 2 (4);

= {n anul 2019 Programul Global de Eradicare a Poliomielitei

a declarat eradicarea poliovirusului salbatic tip 3 (4);

m Vaccinarea suboptimald si campaniile de vaccinare defi-

citare au dus la reemergenta serotipului 2 in anul 2019 (4);

m Tulpinile sédlbatice de virus polio continua sa fie prezente
in tarile in curs de dezvoltare din Africa Subsahariana si

Asia de Sud, unde este inregistrata prevalenta cea mai mare

a bolii (21).

Rezervorul natural, singurul cunoscut, este omul bolnav cu
forme clinice simptomatice/asimptomatice. Sursa de infectie
este reprezentatd frecvent de copiii infectati, de varsta mica
(sub 2 ani), ce au un rol important in transmiterea bolii, dar si
de copiii cu forme inaparente de boala, in marea majoritate a
cazurilor (6,13,17).

Prevalenta bolii variaza in functie de sezon, clima, varsta
si nivel socioeconomic (10). Infectia cu virusurile polio este
specifica sezonului cald in zonele temperate (vara si toamna),
iar in zonele tropicale si subtropicale pot aparea cazuri tot
timpul anului (9,17).

Poliomielita se transmite prin contact direct cu virusu-
rile polio, pe cale fecal-orald, dar si aerogen prin picaturile
Flugge, deoarece virusul este prezent in secretiile nazofaringi-
ene (4,6,10,13). O altd modalitate de transmitere este contactul
indirect prin vehicularea virusului la distanta prin praf, ingestia
de alimente si apa contaminate cu materii fecale sau contactul
cu obiecte contaminate (6,13).

Perioada de contagiozitate este maxima in primele zece zile;
virusul polio se elimina prin secretiile nazofaringiene timp de
1-2 saptamani, iar prin materiile fecale timp de 2-6 saptamani,
chiar pana la 4-6 luni de la debutul bolii (5,6,13). Receptivitatea
la poliomielita este generala, practic orice persoand neimunizata
sau imunizata partial poate contacta aceasta afectiune (13).
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Boala determind o imunitate durabila, specifica pentru
virusul polio care a determinat infectia.

PATOGENIE

Virusul polio patrunde in organism pe cale orala si se repli-
ca in faringe si 1n intestin, putand fi izolat atat de la pacientii
simptomatici cat si de la persoanele asimptomatice, virusul per-
sistand n fecale pentru o perioadd mai lunga de timp (mai mult
de o lund) (10). Acest stadiu intestinal al infectiei ce corespunde
formelor clinice inaparente, poate determina o imunizare ocul-
ta (13). Invadarea tesutului limfoid local se produce in timpul
replicarii la nivel intestinal, virusul putand intra, de asemenea,
in fluxul sangvin (stadiul de viremie) infectand astfel celulele
sistemului nervos central (4) (stadiul de invazie a SNC in 1-2%
dintre cazuri), cu distrugerea neuronilor motori din cornul ante-
rior al maduvei spinarii si paralizie (4,13). Virusul poate afecta
mai rar scoarta cerebrald, talamusul sau trunchiul cerebral (4).

Conform raportarilor OMS, una din 200 de infectii de-
terminad paralizie ireversibild, de obicei la nivelul membrelor
inferioare, iar 5-10% dintre acestea determina paralizia mus-
chilor respiratori si deces (14). Dupa introducerea vaccinarii la
nivel global, in multe tari boala a fost eradicata, insa mai exista
regiuni unde transmiterea bolii nu a fost niciodata intrerupta
(Afghanistan, Nigeria, Pakistan) (10,15,16).

Factorii de risc pentru boala sunt: varsta mica, sexul mas-
culin la copii si sexul feminin la adulti, deficitul imun, sarcina,
tonsilectomia, traumatismele la nivelul membrelor inferioare
(pana la o luna anterior infectiei), exercitiile fizice intense,
igiena precara (10,17,18).

Boala paralitica poate fi determinata de virusurile polio
salbatice sau de poliovirusurile derivate din vaccin, In absenta
unui raspuns imun adecvat. Poliomielita paralitica asociata
vaccindrii antipolio poate aparea la copiii vaccinati cu vaccin
poliomielitic oral (VPO) sau la contactii lor apropiati, mai pre-
dispusi fiind cei cu deficit imun umoral innascut (15). Riscul
de aparitie este exceptional. Vaccinul VPI nu prezinta acest
efect advers major deoarece contine virus viu inactivat (21).

TABLOUL CLINIC

intr-o proportie de 90-95% boala evolueazi asimptoma-
tic sau cu semne nespecifice, diagnosticul fiind stabilit prin
izolarea virusului in faringe, materii fecale sau prin cresterea
titrului de anticorpi in dinamica (1,15).

Se cunosc patru forme clinice de boala (1,15):

= Boala inaparenta (72%);

= Boala minora (24%);

m Poliomielita nonparalitica (meningita aseptica, 1-5%);
= Poliomielita paralitica (boala majora) (1%).

Perioada de incubatie pentru formele nonparalitice este
de 3-6 zile, iar pentru formele paralitice este in medie de 7-21
de zile (cu o variatie de la 3 pana la 35 de zile) (15).

Boala minori este o forma usoard de boala caracterizata
prin simptome nespecifice: febrd, astenie, disfagie, anorexie,
greatd, varsaturi, dureri abdominale, cefalee, iritabilitate, som-
nolentd, mialgii; fard modificari semnificative la examenul
fizic. Rezolutia simptomatologiei are loc dupa 24-72 de ore
(1,13,15,17). Intre 3 si 5% dintre cazuri au manifestari nespeci-
fice, cu absenta semnelor de afectare neurologica si contureaza
tabloul clinic al formelor abortive de poliomielitd ce reproduc
doar simptomatologia bolii minore (4,17).

Poliomielita nonparalitici (meningita asepticd) debuteaza
cu stare de rau, astenie fizica, urmate de febra, cefalee, mialgii,
uneori hiperestezii/parestezii, apoi se instaleaza semnele de
iritatie meningeana (rigiditate nucald si spinald) insotite de
febra inaltd, peste 39°C (1). Inconstant mai pot fi prezente:
anorexia, greata, varsaturile, tulburarile de tranzit intestinal
(constipatie sau diaree) (1). De obicei, intre simptomatologia
specifica bolii minore si meningita aseptica sau boala majora
paralitica existd un interval liber de aparentd remisiune a bolii
de 1-3 zile (1,15,17,19).

La examenul fizic se evidentiaza semne de iritatie me-
ningeand pozitive si modificari ale reflexelor. Copilul adopta
uneori pozitia trepiedului. Modificarea reflexelor superficiale
si profunde preced instalarea slabiciunii musculare. Primele
reflexe diminuate sunt cele superficiale (reflexul cremasterian,
abdominal). Modificarea reflexelor profunde osteotendinoa-
se (accentuate sau diminuate) urmeaza la 8-24 de ore dupa
afectarea reflexelor superficiale si anuntd instalarea paraliziei
membrelor inferioare (1).

Examenul LCR evidentiaza modificari specifice meningi-
tei aseptice: pleiocitoza (20-300 de elemente) cu predominanta
limfocitelor, glicorahie normald, proteinorahie normald sau
usor crescutd. Daca punctia lombara se efectueaza chiar la
debutul bolii pot predomina polimorfonuclearele in LCR (1).

Daca boala nu evolueaza spre forma paraliticd, temperatura
se normalizeaza, se remit semnele clinice de iritatie menin-
geand, cu evolutie favorabila in 3-10 zile (1).

Poliomielita paralitica (boala majori) este cea mai se-
vera forma de manifestare a infectiei cu virusul polio (sub
1% dintre cazuri). Este precedata de simptomele bolii minore
(simptome nespecifice), urmate de un interval liber asimpto-
matic, ulterior cu reaparitia febrei si instalarea paraliziei flasce,
asimetrice, progresive, cu afectare predominant proximala,
membrele inferioare fiind mai sever afectate comparativ cu
membrele superioare (1,4,15,18). Paraliziile nu sunt de obicei
insotite de afectare senzoriald sau cognitivd. Manifestarile neu-
rologice apar la 1-10 zile dupa perioada prodromala, au caracter
evolutiv timp de aproximativ trei zile, fara a mai progresa in
general dupa remiterea febrei, urmand o perioada in platou cu
durata de aproximativ cateva saptamani. Urmeaza perioada de
recuperare a fortei musculare (50% dintre cazuri in primele
trei luni) (13), recuperare, care poate fi completa, rdmanand
permanente deficitele neurologice cu durata de peste un an (21).

in functie de afectarea musculaturii se descriu formele:
spinale (implicarea musculaturii scheletale), bulbare (afectarea
nervilor cranieni cu implicarea musculaturii faciale, orofarin-
giene si respiratorii) sau bulbospinale (afectarea atat a functiei
motorii, cat si a nervilor cranieni) (1,2,4,15).

Forma bulbara se caracterizeaza prin afectarea nervilor
cranieni cu sau fara afectarea centrilor vitali, afectarea senzo-
riului (pacientii sunt agitati, cu delir, uneori comatosi). Nervul
vag este cel mai frecvent afectat, cu paralizia valului palatin si
afectarea corzilor vocale, cu tulburdri de deglutitie si fonatie.
Paralizia faciala este mai rara si este de obicei asimetrica (1,18).

Forma encefalitica afecteaza mai frecvent sugarii si se
manifesta clinic prin afectarea senzoriului: iritabilitate, agi-
tatie, somnolenta, tremor grosier, paralizii de tip spastic prin
afectarea neuronilor motori (1,18).

Cea mai frecventa complicatie este insuficienta respira-
torie acutd. Semnele de insuficientd respiratorie pot aparea
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atat in forma spinald, cat si in forma bulbard sau bulbos-
pinala, mecanismul fiind diferit (1). in forma spinala pura,
insuficienta respiratorie acutd este indusa de slabiciunea
si paralizia musculaturii respiratorii (diafragm si muschii
intercostali) fard implicarea centrilor respiratori, fiind afec-
tatd maduva cervicala si toracald. Clinic se manifesta prin
anxietate, polipnee, respiratie paradoxala de tip abdominal,
incapacitatea de a tusi sau stranuta profund, batai ale aripilor
nazale, vorbire sacadata, imobilitatea spatiilor intercostale
segmental, unilateral sau bilateral (1). In forma bulbara
pura cu insuficienta respiratorie acuta sunt afectati nervii
cranieni, perechea [X, X, XII, ducand la paralizia faringelui,
laringelui si a limbii, cu obstructia cailor respiratorii. in
forma bulbara pot fi afectati si centrii vitali responsabili de
respiratie, circulatie si termoreglare (1). Clinic se manifesta
prin voce nazonatd, disfagie, hipersalivatie cu scurgerea
salivei nazal, consecinta a paraliziei de vél palatin, devierea
palatului, uvulei sau limbii, tulburari de respiratie, tulburari
de ritm cardiac, tensiune arteriala sau de termoreglare, prin
afectarea substantei reticulate, disfonie/afonie prin paralizia
corzilor vocale cu risc de asfixie ceea ce impune traheos-
tomie de urgenta (1).

Alte complicatii determinate de poliomielita sunt: mio-
cardita, dilatatia gastrica, ileusul paralitic, retentia acuta de
urind, infectiile urinare de cateter, pneumoniile de aspiratie,
atelectazia (1). Mortalitatea este de 3-5% la copii, 15-30%
la adolescenti si adulti, ajungand pana la 25-75% in formele
bulbare (4).

Sindromul post poliomielita (SPP): apare la distanta de
25-40 de ani dupa boala acuta la pacientii complet sau partial
recuperati motor (in 20-30% dintre cazuri) si se manifesta
clinic prin slabiciune musculara nou instalata, mialgii, atrofie
musculara si astenie, uneori asociind si semne de afectare bul-
bara sau substanta reticulata: tulburari de deglutitie, tulburari
respiratorii, tulburdri de termoreglare sau somn. De obicei
sunt afectate aceleasi grupe de muschi care au fost implicate
in episodul acut, dar pot aparea si paralizii noi. Mecanismul
patogenetic nu este pe deplin cunoscut, insa nu este infectios,
pacientul nefiind contagios (2,16,18). A fost prima data descris
de Raymond in 1875, iar termenul de sindrom post polio a fost
introdus de Halstead in 1985. Diagnosticul de SPP este unul
de excludere (12).

Criterii de diagnostic March of Dimens (2000) (12,20):

= Criteriu obligatoriu: debut progresiv sau brusc al slabi-
ciunii musculare neurogene ce persistd pentru cel putin
un an;

m [storic documentat de poliomielitd forma paralitica, cu
semne de denervare si reinervare pe electromiografie;

m Recuperare completd sau partiala dupa poliomielita forma
paraliticd urmata de un interval de cel putin 15 ani de
functie neuromotorie stabila;

= Slabiciune musculara la grupele de muschi afectate ante-
rior sau la alte grupe de muschi, atrofii musculare noi,
impotenta functionald, astenie, mialgii, artralgii, tulburari
de termoreglare cu intoleranta la frig;

m Lipsa altui diagnostic medical care sa explice
simptomatologia.

Nu existd un tratament curativ. Se recomanda kinetotera-
pia, utilizarea de orteze sau alte device-uri, schimbarea stilului
de viata, suport psihologic (20).

DIAGNOSTIC POZITIV

Suspiciunea de poliomielita se bazeaza pe semnele cli-
nice de paralizie flasca acutda (PAF). OMS defineste PAF ca
fiind orice caz de paralizie flasca cu debut acut, la un copil
cu varsta mai micd de 15 ani sau poliomielitd suspectata la
orice varsta (18).

Criteriile de diagnostic pozitiv sunt: criteriile epidemio-
logice privind statusul vaccinal al persoanei respective (ne-
vaccinata sau cu schema de vaccinare incompleta), contactul
cu o persoana bolnava sau vaccinata recent cu vaccin polio
oral (VPO), istoric de calatorie in tard endemica inca pentru
poliomielitd, criteriile clinice si confirmarea de laborator (13).

Teste de laborator:

Izolarea virusului polio in cultura sau prin tehnici mole-
culare RT-PCR in LCR — metoda gold standard (16). Virusul
este cel mai frecvent izolat din faringe si din materiile fecale,
mai rar in urind si LCR. Se recomanda recoltarea a doua sau
mai multe probe din exsudat faringian si materii fecale, la
interval de 24 de ore, in primele 14 zile de la debut, la orice
caz suspect de poliomielitd forma paralitica (18). In centrele
de referinta se pot efectua teste genetice suplimentare care pot
fi necesare pentru a determina daca este virus salbatic sau de
naturd vaccinala (21).

in materiile fecale virusul poate persista pani la opt sap-
tamani, insa poate fi excretat intermitent. Un rezultat negativ
nu exclude infectia. La recipientii vaccinati cu VPO, virusul
poate fi excretat timp de sase saptamani sau mai mult (1,15,16).

Diagnosticul serologic presupune recoltarea unor seruri
pereche (in faza acutd si in faza de convalescentd) pentru a
demonstra cresterea In dinamica de patru ori a titrului de an-
ticorpilor neutralizanti.

Doua probe negative exclud diagnosticul de poliomielita
(4). Anticorpii neutralizanti sunt specifici de tip, dar nu pot
face diferenta intre virusul salbatic si virusul vaccinal (16,18).

TRATAMENT

Nu exista terapie antivirald specifica pentru aceasta afec-
tiune, vaccinarea este cea mai eficientd metoda de preventie
a bolii (6). Terapia este simptomatica si suportiva, precum si
terapia de recuperare neuromotorie a sechelelor determinate
de boala (13).

PROFILAXIE

Exista doua tipuri de vaccinuri: vaccinul poliomielitic oral
(VPO) care este un vaccin viu atenuat (tulpina Sabin) si vacci-
nul poliomielitic injectabil (VPI) care este un vaccin inactivat
(tulpina Salk). Acestea sunt utilizate cu scopul de a avea cea
mai buna protectie posibild in functie de contextul epidemi-
ologic local, conform programului national de vaccinare al
fiecarei tari (4).

VPO si VPI sunt vaccinuri trivalente, ce asigura protec-
tie Tmpotriva celor trei tipuri de virusuri polio; in prezent
VPI este utilizat in schemele din Programele Nationale de
Imunizare aproape in exclusivitate, cu exceptia tarilor unde
poliomielita este inca endemica (13). VPO determina o imu-
nitate locala la poarta de intrare gastrointestinald si imunitate
sistemicd, cu imunogenicitate superioard vaccinului polio-
mielitic inactivat, cu administrare injectabila (4,13). Ramane
inca utilizat in schemele de vaccinare in tarile endemice
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pentru poliomielitd, cu administrarea unei doze de VPO in
vederea asigurarii imunitatii locale, digestive, la poarta de
intrare (4,13). Virusul viu atenuat din vaccin se elimina prin
materiile fecale ale persoanei vaccinate, poate infecta per-
soanele neimunizate, virusul isi poate relua virulenta prin
pasajele de la o persoana la alta datoritd mutatiilor suferi-
te, insd riscul de aparitie a formei paralitice de poliomielita
postvaccinald este exceptional, de 0,2-1 cazuri la un milion
de doze de vaccin administrate (4,13).

Dupa o serie primara de trei doze, peste 99% dintre persoa-
nele imunizate dezvolta anticorpi in titru protector atat dupa
VPO cat si dupa VPI (4).

Conform datelor raportate de Centrul National de Control
al Bolilor Transmisibile in Romania, vaccinarea impotriva po-
liomielitei a fost introdusa in Programul National de Vaccinare
in anul 1956. Vaccinul poliomielitic oral (VPO) s-a administrat
in Romania pana in anul 2008, ulterior a fost inlocuit cu vacci-
nul poliomielitic inactivat (VPI), cu administrare injectabila,
intramusculara din anul 2009 (6,21).

Vaccinul VPI este un vaccin sigur, cu eficientd crescuta in
asigurarea imunitatii specifice si a protectiei impotriva poli-
omielitei paralitice (4).

Vaccinul VPI este in prezent disponibil sub forma vac-
cinurilor combinate polivalente (3-6 valente vaccinale) (13).

Contraindicatii si precautii la vaccinare

Istoric de reactie alergicd severd la una dintre compo-
nentele vaccinului; alergie la streptomicind, neomicina, po-
limixina B. O precautie la vaccinare este considerata boala
acutd moderata sau severd. Nu se administreaza sub varsta
de sase saptamani (4).

Contraindicatiile vaccinurilor combinate ce contin com-
ponenta IPV cuprind contraindicatiile pentru celelalte com-
ponente antigenice asociate (DTPa, Hep B) (4).

Reactii adverse

Cele mai frecvente reactii adverse sunt cele locale: dure-
re, induratie, eritem local, iar dintre reactiile sistemice mai
frecvent raportate sunt: febra, somnolenta, agitatia, plansul
(4). Sunt extrem de rare reactiile sistemice grave, de tipul ana-
filaxiei (4).

RECOMANDARI

in Roménia, in conformitate cu Calendarul National de
Vaccinare, schema de imunizare primara impotriva poliomie-
litei la copii se efectueaza cu vaccin hexavalent (DTPa-HBV-
IPV/Hib), cu administrare intramusculara, la varsta de 2-4-11
luni si rapel la varsta de 5-6 ani cu vaccin tetravalent (DTPa-
IPV) (13, 22). (vezi capitolul ,,Vaccinuri combinate™)

In situatia aparitiei unui focar de poliomielita intr-o colec-
tivitate sau zona, indicatiile de vaccinare se adreseaza catre
toata populatia receptiva, atat copii cat si adulti (13). Persoanele
care calatoresc in zonele endemice si au schema de vaccinare
completa, vor efectua un singur rapel (13).

CDC recomanda vaccinarea a adultilor neimunizati anteri-
or impotriva poliomielitei sau care au status vaccinal necunos-
cut sau sunt cu schema de vaccinare incompleta si calatoresc in
zonele endemice: doua doze de IPV administrate la un interval
de 4-8 saptamani, urmate de a treia administrare dupa 6-12
luni (21).

Recomandarile OMS sunt de vaccinare a tuturor copiilor
la nivel mondial si de mentinere a acoperirii vaccinale la un
nivel ridicat (13,14). OMS recomanda continuarea vaccinarii
antipoliomielitice la nivel global avand in vedere faptul ca mai
sunt tari unde se inregistreaza cazuri de poliomielita cu virus
salbatic (13,14). m
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mic (0,3-1 pm), Gram-negativ, facultativ anaerob, capno-

fil, pleiomorf, care face parte din familia Pasteurellaceae
(1,3,7,8). in mod natural colonizeaza tractul respirator la om,
putand determina infectii invazive severe in randul sugarilor si
persoanelor imunosupresate, infectii care pot fi prevenite prin
vaccinare (1-5,11). Anterior vaccinarii, H. influenzae a reprezen-
tat principala cauza a meningitei bacteriene si a altor boli inva-
zive la copiii cu varsta sub 5 ani si in special la sugari (1,3,5,6,11).

AGENTUL ETIOLOGIC

H. influenzae a fost prima data descris de Richard Pfeiffer
in 1892, in timpul unei epidemii de gripa, cand a gasit aceasta
bacterie in sputa pacientilor si a asociat-o cu simptomatologia
gripei (2,3,7). In 1920, Charles Edward Winslow i-a dat de-
numirea de Haemophilus (5), iar in 1930 Margaret Pitman a
demonstrat ca poate fi izolat sub forma incapsulata (tipabila)
sau neincapsulata (netipabild) si cd anticorpii impotriva antige-
nelor capsulare Hib oferd protectie Impotriva infectiei letale la
iepuri, aceastd observatie conducand la obtinerea antiserurilor
prin imunizarea cailor si iepurilor si utilizarea lor ca prima linie
de tratament a meningitei cu Hib la copii (2,5,7).

Poate fi cultivat pe mediu de culturd agar-chocolat imbo-
gatit cu factori eritrocitari: factorul X-hematina (necesar pen-
tru sinteza unor enzime respiratorii ce contin fier) si factorul
V-nicotinamid adenin dinucleotid fosfat (NAD-P), necesar in
procesele de oxido-reducere ale metabolismului (1,3,5,6,8). in
functie de prezenta capsulei de polizaharide se clasifica in doua
tipuri: Tncapsulati si neincapsulati (1,3,5,7,9). H. influenzae
incapsulati se impart in sase serotipuri (a-f), serotipul b (Hib)
avand cea mai mare virulenta si importanta patogenica la om.
De asemenea, serotipurile e si f pot provoca infectii severe.
Serotipurile sunt identificate pe baza reactiei de aglutinare la
serul specific (1,3,5,6). La exterior Hib este compus dintr-un
polizaharid cu rol antigenic, poliribozil-ribitol-fosfat (PRP),
acesta fiind factorul de virulenta (1,2,3,7). Tulpinile nontipa-
bile au fost izolate din secretiile bronsice (3,5). in functie de
anumite reactii biochimice, H. influenzae se clasifica in sase
biotipuri, de la I1a VI. Biotipul I determina de obicei pneumo-
nie. Infectiile genitale, sepsisul neonatal sau sepsisul puerperal
sunt produse de biotipul I'V. Biotipul III (H. influenzae aegyp-
tius) este o cauza de conjunctivitd acuta (1,8). Peste 95% dintre
bolile invazive la copil si peste 50% la adult (meningita, sepsis,
artrita septica, pneumonie, epiglotitd, celulitd, bacteriemie)
erau provocate de tipul b, anterior introducerii vaccinarii. in
tarile cu ratd de vaccinare crescutd cu vaccin Hib conjugat,
boala invaziva cu Hib este rara, insa este prevalenta in zonele
unde nu a fost introdusa vaccinarea (5).

H. influenzae neincapsulati numiti si nontipabili (HINT)
determina otitd medie acuta, sinuzita, conjunctivita la copil,
precum si exacerbarea BPOC la adulti (1,2,3,5,6,9). in era
post vaccinare impotriva Hib a crescut incidenta bolii inva-
zive provocate de H. Influenzae subtipurile a, e, f (1,2,3,6,7),
in special la persoanele cu factori de risc asociati (3,5,10).

’ ' aemophilus influenzae (H. influenzae) este un cocobacil

EPIDEMIOLOGIE

Bolnavii sau purtatorii asimptomatici sunt surse de
agent patogen, acesta neputand supravietui pe suprafete sau
in mediu, omul fiind singurul rezervor cunoscut al infecti-
ei. Transmiterea se face pe cale respiratorie, prin picaturile
Flugge (1,2,3,6,7).

H. influenzae poate coloniza nazofaringele luni de zile
fara sa dea simptomatologie.

HINT incepe sa colonizeze tractul respirator incad din
primul an de viata, fiind comun Intalnit in perioada copilariei,
cu scaderea ratei colonizarii la adulti (1,3,6). Aproximativ
20-80% dintre indivizii sdnatosi pot fi colonizati cu HINT
si 5-10% cu tulpini capsulate, dintre care 50% fiind Hib.
Colonizarea nazofaringiana este un proces dinamic carac-
terizat prin turnover rapid al tulpinilor colonizatoare, fiind
posibila colonizarea simultand cu mai multe tulpini (3). Desi
potentialul contagios este redus, aglomeratiile sau contactul
strans cu un bolnav (contact intrafamilial) pot duce la focare
epidemice sau transmitere secundara a infectiei (2).

Infectia cu H. influenzae este raspandita la nivel mondial
si prezintd o sezonalitate cu doua varfuri, in perioada sep-
tembrie-decembrie, respectiv martie-mai (2).

inainte de introducerea vaccinarii, Hib era principala
cauza de meningita bacteriana la copiii cu varsta sub 5 ani,
unul din 200 de copii fiind diagnosticat cu boala invaziva
Hib. Odata cu introducerea in SUA a vaccinarii anti Hib la
copil in 1987 si la sugar in 1990, incidenta bolii invazive
produse de H. influenzae tip b a scazut dramatic anual.
In contrast, rata infectiilor provocate de HINT a crescut
(5). Absenta dozei booster vaccinale la copilul prescolar a
determinat din nou o crestere a incidentei in anul 1999, cu
scaderea acesteia pe toate segmentele de varsta dupa intro-
ducerea dozei booster, precum si scaderea portajului nazo-
faringian si diminuarea rezervorului de infectie, asigurand
protectie fatd de boala, inclusiv la persoanele neimunizate,
prin imunizarea de turma (2-5).

Distributia pe grupe de varste difera in functie de sin-
droamele clinice. Meningita acuta este mai frecvent intalnita
la grupa de varsta 6-9 luni, scazand considerabil dupa varsta
de 2 ani, celulita Hib afecteaza sugarii cu varsta sub un an,
epiglotita afecteaza copiii mai mari de 2 ani. Boala invaziva
Hib la adult este rar intdlnita datoritd dobandirii in timp a
anticorpilor protectori, afectdnd in schimb adultul imuno-
compromis (1,3). Boala invaziva se raporteaza obligatoriu
catre Departamentele de Sanatate Publica (7,11).

PATOGENIA INFECTIEI NATURALE

Poarta de intrare a infectiei o constituie nazofaringele,
bacteria putand traversa epiteliul si endoteliul vascular pro-
vocand bacteriemie. La anumite persoane susceptibile, Hib
poate cauza boala invaziva prin diseminarea bacteriei pe
cale hematogena catre diverse organe si tesuturi considerate
sterile, inclusiv meningele. O infectie virala de tract respirator
recentd poate constitui un factor favorizant (1,2,5,7,8).
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Sensibilitatea la infectie depinde de varsta, fiind cel mai
des intalnita la sugarii si copiii cu vérsta sub 5 ani. in era
prevaccinald, pana la 60% dintre cazurile de boala invaziva
erau diagnosticate la sugari (5).

Alti factori de risc ce cresc susceptibilitatea pentru in-
fectie invaziva cu Hib sunt: deficitele imune congenitale sau
dobandite, bolile maligne, splenectomia, chimioterapia, ra-
dioterapia, terapia biologica, siclemia, sexul masculin (2,4).

Constitutia genetica a gazdei poate influenta de asemenea
susceptibilitatea la infectii invazive cu Hib (3). Totodata, Hib
prezinta o serie de factori de virulentd cu rol important in
patogenia bolii invazive; acestia sunt reprezentati de fimbrii
(atasare), proteaza IgA (colonizare) si OMP — proteina mem-
branei exterioare (invazie) (3,5,9).

O protectie pasiva limitata poate fi asigurata de anticorpii
materni dobanditi transplacentar sau prin laptele matern, in
primele 6 luni de viatd. Incidenta maxima a infectiei invazive
cu Hib a fost inregistratad la varsta de 6-11 luni 1n perioa-
da prevaccinare, ulterior scazand probabil prin dobandirea
imunitatii naturale la varsta de 5-6 ani (in aceeasi perioada)
(2). Anticorpii impotriva polizaharidului capsular PRP ofera
protectie impotriva bolii invazive (2).

Desi nu se cunoaste pragul de protectie exact al anti-
corpilor, un titru de 1 pg/ml masurat la trei saptamani dupa
vaccinare cu vaccin polizaharidic neconjugat a fost corelat cu
protectie pe timp indelungat impotriva bolii invazive (2,11).
Pragul protectiv determinat de vaccinurile polizaharidice
conjugate a fost estimat la valoarea de 0,15 pg/ml (2,11). Dupa
schema de vaccinare primara cu vaccinurile conjugate Hib,
peste 95% dintre sugari dezvolta anticorpi in titru protector,
eficacitatea fiind estimata la 95-100% (2).

TABLOUL CLINIC
Speciile de H. influenzae determina o serie de sindroame cli-
nice, in contextul unor infectii invazive sau noninvazive (3,5,6,9).
= Infectii invazive: meningita, epiglotita, bacteriemia, ar-
trita septicd, pneumonia, celulita (1-3,5,6,9).
= Infectii non invazive: otita, sinuzita, conjunctivita, en-
dometrita, exacerbari BPOC. Acestea au ca etiologie
HINT (2,3,5,9). La sugarii si copiii mici tulpinile HINT
produc cel mai frecvent otitd medie acuta manifestata
clinic prin febra si otalgie, iar la adult produc bronsite,
pneumonii, exacerbari BPOC, fiind identificat in sputa
la aproximativ 50% dintre adultii cu bronsita cronica (3).

Epiglotita

Infectie invaziva localizata, determinata de H. influenzae
serotip b, care afecteaza aria supraglotica, inclusiv epiglota, in
60% pana la 98% dintre cazuri fiind asociata cu bacteriemie
(3,4,7,9). Afecteaza mai frecvent copiii cu varsta intre 2-7 ani.
La sugari are o evolutie rapid progresiva spre insuficienta
respiratorie acuta (3).

Se caracterizeaza prin debut brusc, cu febra inalta, stare
toxicd, disfagie, voce capitonata, stridor, dispnee, refuzul ali-
mentatiei, hipersalivatie cu scurgerea salivei din gura (3,5,7).
Pacientul adopta pozitia de tripod: sta ghemuit in maini, cu
capul Tnainte si limba protruzionata (3,5,10).

Poate evolua catre obstructia rapida si severa a cailor res-
piratorii, cu insuficienta respiratorie acuta, ceea ce constituie
o urgentd in sfera ORL (3,5,9,10).

Pe radiografia regiunii cervicale, 1n incidenta laterala, se
evidentiaza semnul amprentei digitale (epiglota edematiata) (10).

Meningita acuta

Meningita acuta determinata de Hib, a constituit cea mai
comuna manifestare a formelor invazive de boala Hib 1n pe-
rioada de dinaintea vaccinarii (3,5,9). Invazia meningelui
se produce fie prin drenaj limfatic din nazofaringe, fie prin
diseminare hematogeni in cazul Hib (3). in randul adultilor
majoritatea cazurilor de meningita acutd sunt determinate
de HINT (3).

Tulpinile nontipabile fiind mai putin virulente, sunt in-
capabile sa penetreze capilarele, ajungand in meninge prin
extensie directd, in context de infectie a sinusurilor sau ure-
chii medii sau posttraumatic.

Tabloul clinic este tipic de meningita acutd bacteriana, cu
semne de hipertensiune intracraniana, fiind reprezentat de
febra Tnalta, alterarea starii generale si a statusului mental, ce-
falee, varsaturi, fotofobie, redoare de ceafd, coma. La exame-
nul neurologic sunt prezente semnele de iritatie meningeana.

Manifestarile clinice la sugar includ: iritabilitate, agita-
tie alternand cu somnolenta, varsaturi, bombarea fontanelei
anterioare, inapetenta (1,3,5,7).

Examinarea LCR evidentiaza pleiocitoza cu predominan-
ta polimorfonuclearelor, 75% dintre cazuri prezinta hipogli-
corahie si 90% au concentratia proteinelor crescuta in LCR.
Antigenul capsular poate fi identificat in LCR 1n aproximativ
90% dintre cazuri (3,5).

Este o afectiune severd, ce poate determina complicatii
multiple: convulsii, edem cerebral, empiem subdural, infarct
cerebral, cerebritd, abces cerebral, SIADH, hidrocefalie si,
in rare cazuri, hernieri cerebrale (3). Imagistica cerebrald de
tipul CT sau RMN este utild pentru diagnosticarea compli-
catiilor sau sechelelor meningitei Hib (3).

Un procent de 15-30% dintre cazuri dezvoltd sechele ne-
urologice (tulburari de limbaj, tulburdri de comportament,
afectarea vederii, tulburdri de motricitate grosiera) si afec-
tarea auzului (1-3).

Rata de deces ajunge la 3-6% chiar daca terapia a fost
instituita prompt (2,3).

Pneumonia acuta

Tablou clinic greu de diferentiat fatd de alte pneumo-
nii bacteriene. Se caracterizeaza prin febra 1nalta, alterarea
starii generale, tuse productiva cu expectoratie purulenta,
dispnee, durere toracica, uneori semne digestive (diaree, du-
reri abdominale) (3,5,10). In 50% dintre cazuri se insoteste
de revarsat pleural si aproape un sfert dintre pacienti au si
afectare meningeana (10).

Din punct de vedere radiologic, pneumonia poate fi seg-
mentara, lobara, interstitiald, difuza sau poate fi insotita de
empiem sau pericardita. Pneumatocelele sunt rar relatate
(1,3,4).

Hemocultura, culturile din lichidul pleural, aspiratul
bronsic sunt pozitive in 70-90% dintre cazuri (3).

O complicatie o constituie pericardita, prin raspandirea
infectiei prin contiguitate la pericard (10).

in tarile in curs de dezvoltare atit pneumonia Hib, cat si
pneumonia produsd de HINT constituie Tnca o povara prin
morbiditatea si mortalitatea semnificativa (3).
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Bacteriemia oculta si sepsisul

Inainte de instituirea vaccinarii, Hib a constituit a doua ca-
uza principald de bacteriemie oculta si sepsis la copilul febril,
cu varsta cuprinsa intre 6 si 36 de luni, dupa Streptococcus
pneumoniae (3,5).

Reprezinta o forma extrem de severa a infectiei invazive
cu Hib, determinata de diseminarea bacteriei in sange, cu sau
fara implicarea unuia sau mai multor organe (2,3.7).

in 30-50% dintre cazuri existd un focar (meningita, ce-
lulita, pneumonie etc).

Celulita

Implica frecvent fata (74%) si zona cervicala (1,3,5,10).
Este asociata de obicei de bacteriemie (1,3,5) si afecteaza mai
frecvent copiii cu varsta sub 2 ani.

Celulita fetei confera pielii o nuanta violacee. In 10-15%
dintre cazuri se complica cu meningita (3,10). Celulita or-
bitala constituie de obicei o complicatie a etmoiditei si este
determinata 1n principal de HINT (3,5).

Diagnosticul etiologic se stabileste prin izolarea Hib in
hemocultura sau in aspiratul din tesutul subcutanat (3).

Poate necesita drenaj chirurgical (3,5).

Artrita septica

in era prevaccinarii Hib a fost o cauza importanta de
artritd septica la copiii cu varsta sub 2 ani. Se produce prin
diseminarea hematogena a Hib (3,10). Afecteaza de obicei o
singurd articulatie mare: genunchi, glezne, coate, sold (3,5,1).

Debutul afectiunii este cu febrd la care se asociazd im-
potenta functionala, edem local si semne celsiene pozitive
(3,10). in lichidul articular este prezent antigenul capsular in
concentratie inalta (3).

Artrita septica localizata la articulatia soldului necesita
drenaj chirurgical pentru a reduce riscul de evolutie spre
necroza de cap femural (3,5). Se complica rar cu osteomielita
(10-20% dintre cazuri) (3).

Pericardita

Constituie o complicatie a pneumoniei si se caracterizeaza
clinic prin febrd, stare generala alterata, dispnee si tahicardie.
Pentru confirmarea diagnosticului este necesara ecografia
cardiaca (3,5).

Antigenul capsular poate fi prezent in lichidul pericardic
orientand diagnosticul etiologic, insd pentru confirmare este
necesara cultura din lichidul pericardic, care este pozitiva in
peste 70% dintre cazuri (3).

Pe langa tratamentul antimicrobian se impune si trata-
ment chirurgical precoce de drenare a lichidului acumulat in
pericard, preferandu-se pericardectomia sau pericardiotomia
in locul pericardiocentezei repetate (3,5).

Sepsisul neonatal

HINT poate fi cauza a sepsisului neonatal precoce (2-8%),
debutand adesea 1n prima zi de viata (1,3). Este asociat cu
prematuritatea, ruptura prematura a membranelor amnioti-
ce, dismaturitate, corioamniotita. Clinic se manifestd prin
pneumonie, detresa respiratorie, conjunctivita, bacteriemie,
iar rata mortalitatii este semnificativa, depasind 50% (3,10).
H. influenzae este adesea izolat din tractul genital al mamei
si se asociazd cu endometrita postpartum (10).

Tulpinile nontipabile determind in general infectii ale
mucoaselor: otita medie, sinuzita, conjunctivita (2,3,5,7).

Otita medie

Produsa de HINT, se caracterizeaza clinic prin febra, iri-
tabilitate, varsaturi, diaree secundara. Dupa introducerea vac-
cinarii antipneumococice, HINT a devenit principala cauza de
otita medie acuta la copil, determinand, de asemenea, otita tre-
nanta sau recurentd. Se complicad uneori cu otomastoidita (3,5).

Sinuzita

Se manifesta clinic prin cefalee, semne de infectie acuta
de tract respirator superior, tuse persistenta predominant
nocturna, hiperreactivitate bronsica neresponsiva la tera-
pie. Se poate complica uneori cu abces cerebral sau empiem
subdural (3,5).

Conjunctivita

Poate da mici epidemii in colectivitati, centre de copii.
Este bilaterala, purulenta si este precedata de semne de
IACRS (3).

DIAGNOSTIC

Se stabileste prin izolarea H. influenzae in cultura (sange,
lichid cefalorahidian, lichid pleural, lichid pericardic, aspirat
bronsic, lichid articular, secretie oticd). Necesita medii de cul-
turd Tmbogatite cu factor X-hematina si factor V-NAD (1,3,6).

Este foarte importanta serotiparea, care de obicei se efec-
tueaza in laboratoarele de referintd sau de catre Directiile de
Sanatate Publica, 1n vederea identificarii tipului b, singurul
fatd de care existd protectie prin vaccinare (2).

Metode pentru determinarea rapida a antigenului capsular
din LCR: imunoelectroforeza, coaglutinare, latex-aglutinare,
ELISA; pot da reactii fals pozitive (reactii de incrucisare
cu Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus spp. sau E.
Coli) (1,3,5,6,10). Testele de detectare a antigenului Hib in
urind pot fi pozitive in caz de colonizare sau la copiii recent
vaccinati (3,6).

Teste moleculare de tip PCR de identificare a materialului
genetic din sange, LCR (1,3,6).

TRATAMENT

inaintea introducerii vaccinirii, peste 60% dintre bolile
invazive determinate de Hib se inregistrau la copii cu varsta
sub un an (11).

Managementul terapeutic al bolilor invazive ale copilului
impune spitalizarea de urgenta, instituirea antibioticoterapiei
(cefalosporine de generatia a I1I-a) sau combinatii cu ampi-
cilind. De asemenea, este necesar tratamentul patogenic al
meningitei cu corticoizi si antiedematoase cerebrale, trata-
mentul simptomatic si suportiv, cu mentinerea oxigenarii
adecvate, tratamentul complicatiilor (11).

PROFILAXIA INFECTIEI
Imunizarea activa

Vaccinarea este cea mai eficienta metoda de preventie,
de scadere a mortalitatii si morbiditatii bolii determinata de
Haemophilus influenzae tip b .

in 1985 a fost licentiat in SUA primul vaccin purificat
polizaharid capsular Hib impotriva bolii invazive, care Insa
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s-a dovedit a oferi o protectie incompleta si un raspuns imun
variabil (3,5). Utilizarea tehnicilor de conjugare poliza-
harid-proteine a dus la obtinerea vaccinului conjugat (fiind
licentiate trei vaccinuri monovalente in SUA) (2,3,5).

Prin imunizarea pe scara largd a sugarilor si copiilor pre-
scolari a scazut dramatic incidenta bolii invazive determinata
de Hib (2,3,5). In Romania, conform Calendarului National de
Vaccinare (2022), imunizarea activa impotriva bolii invazive
cu Hib se efectueaza cu vaccinurile combinate hexavalente
(DTaP-HBV-IPV/Hib), cu administrare intramusculara (la
varsta de 2-4-11 luni) (12). Exista, de asemenea, vaccinurile
pentavalente combinate (DTaP-IPV/Hib) (7). Dupa varsta
de 6-11 luni, pentru copiii nevaccinati, schema de vaccinare
include vaccinarea primara cu doua doze la un interval de 4-8
saptamani, plus doza de rapel, cu administrare la 6 si 12 luni
dupa ultima doza (3). (vezi capitolul ,,Vaccinurile combinate™)

in cazul copiilor nevaccinati cu varsta mai mare de 59
de luni, cu factori de risc asociati pentru a dezvolta boala
invaziva Hib (ex. siclemie, HIV, deficit de subclase de IgG,
asplenie, pacienti oncologici) se recomanda o singurad doza
de vaccin Hib conjugat, iar in cazul copiilor nevaccinati, cu
varsta cuprinsa intre 12 si 59 de luni, se recomanda doua doze
de vaccin conjugat, efectuate la distanta de 4-8 saptamani
(3,5,10). m

Contraindicatii si precautii

m Reactie alergicd severa in antecedente la o administrare
anterioara a vaccinului (11).

m Reactie alergica severa la una din componentele vacci-
nului (11).

m Vaccinarea va fi temporizatd in prezenta unei boli acute
moderate sau severe (11).

= Nu se administreaza sub varsta de 6 saptamani.

Reactii adverse

Reactiile cele mai frecvente ce apar dupa vaccinare sunt
reactiile locale: durere, edem, eritem local; printre reactiile
sistemice inregistrate se pot intdlni; febra, agitatia, iritabili-
tatea, pierderea apetitului (11). Sunt extrem de rare reactiile
sistemice grave, de tipul anafilaxiei (11).

Chimioprofilaxia postexpunere

Se recomanda intr-un anumit context epidemiologic,
contactilor nevaccinati, copiilor cu varsta sub 4 ani care
nu au primit schema completd de vaccinare si persoanelor
imunocompromise, ce se afla in contact strans cu un bolnav
cu forma invaziva de boala determinata de Hib, conform
Asociatiei Americane de Pediatrie (7,10). Antibioticul de
electie este rifampicina in doza de 20 mg/kg/zi, administrat
per os (po), cu o dozd maxima de 600 mg/zi po, administrat
o data pe zi, timp de patru zile (1,2,5). La nou-ndscuti, unii
autori recomanda doza de 10 mg/kg/zi po, administrata in
doua prize (10).
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oreion, cunosteau inainte de vaccinare epidemii la
fiecare 2-4 ani (1).

Povara determinata de cele trei afectiuni nu rezida numai
din numarul mare de cazuri sau de contagiozitatea lor, ci si
din posibilitatea de a se complica cu usurinta. Complicatiile
celor trei afectiuni sunt redutabile inclusiv prin afectare fe-
tala. In cazul pojarului, complicatiile sunt mai frecvent in-
talnite la varstele de pana la 1 an si la populatia varstnica (2).
De asemenea, una dintre cele mai redutabile complicatii ale
oreionului sunt reprezentate de orhita, care apare mai ales la
varsta pubertatii (3). Rubeola afecteaza fatul mai ales daca
mama se imbolndveste in primul sau 1n al treilea trimestru
de sarcina (4).

Toate acestea pot fi evitate prin vaccinare. De aceea, OMS
si UE au propus eradicarea pojarului in anul 2007, dar aceasta
nu s-a realizat (5,6). Pentru a fi eficient, vaccinul combinat
ROR ar trebui sa aiba acoperire de peste 85%, pentru a putea
spera la eradicarea acestor boli.

R ujeola, rubeola si parotidita epidemica, denumita si

RUJEOLA SAU POJARUL

Pojarul este cauzat de catre un virus care face parte din
clasa Morbilivirus, familia Paramyxovirusuri.

Pojarul este grefat de o inaltd contagiozitate si se poate
transmite cu multa usurinta de la o persoana la alta prin pica-
turi sau prin aerosoli (7). Infectia incepe in tractul respirator
inferior, ulterior se propaga in sus. Poate afecta tegumentele,
conjunctivele si celelalte organe. Particulele infectante raman
aproximativ doua ore la nivelul tractului respirator (8,9).

Epidemiologie

in era prevaccinala, se estima ca un numar de 3-4 mili-
oane de persoane erau infectate anual cu virusul pojarului.
Pentru Statele Unite statisticile ardtau peste 500.000 de in-
fectari anual. Dintre acestea, 48.000 de cazuri erau spitali-
zate, iar aproximativ 500 erau decese (10). Peste 1.000 de
persoane aveau sechele permanente post infectie cu pojar,
ceea ce ardta o povard economica si sociala extrem de mare
a acestei afectiuni (11).

Odata cu implementarea vaccinarii pe schemele nationale
de vaccinare, numarul imbolnavirilor a scazut constant. Cea
mai importantd scadere s-a inregistrat la copii cu varsta mai
mica de 10 ani (12). Cu toate acestea, in anii 1980 continuau
sa se Inregistreze epidemii de pojar mai ales in scoli, la gru-
pa de varsta de peste 6 ani, ceea ce a determinat Academia
Americana de Pediatrie sa implementeze cea de-a doua doza
de vaccin la varsta de scolar.

Anii 1990 au marcat o recrudescentd a pojarului cu cres-
terea marcatd a numdrului de cazuri, dar si a deceselor in
randul populatiei pediatrice care locuia mai ales in zonele
urbane si nu se vaccina (13,14).

in anul 1993, in Statele Unite, vaccinarea impotriva
pojarului va fi sustinutd de catre stat. Alaturi de eforturile
sustinute de implementare a celei de-a doua doze, rata de

deces din cauza pojarului a scdzut dramatic in Statele Unite.
Recomandarea de vaccinare cu doud doze, dintre care prima
administrata la 15 luni, iar cea de-a doua intre 4 si 6 ani isi
gaseste asadar locul (15).

Recomandarea de vaccinare din schema noastra nationala
presupune ca prima doza de vaccin sa fie administrata intre
11 si 12 luni, iar cea de-a doua doza Intre 4 si 6 ani. Cu toate
acestea, Romania a cunoscut in anii 2011-2012 si 2014-2016
doua mari epidemii de pojar, din cauza, mai ales, a slabei
acoperiri vaccinale. Numarul deceselor la copii, pentru cea
de-a doua epidemie, a depasit 150.

Exista o diferentd importanta intre tara noastra si Statele
Unite, si anume faptul cd in anul 2002 OMS a declarat
America regiune in care pojarul a fost eliminat. Prin elimi-
nat intelegem faptul ca transmiterea endemica a virusului
nu mai existd (16). In 2011 un raport american stabilea si
reconfirma eliminarea pojarului din America, deci confirma
asadar succesul vaccinarii in masa (17).

in perioada 2001-2011, media cazurilor de pojar in diferi-
tele parti ale lumii era de 63 de cazuri/an. in Statele Unite au
fost declarate patru focare epidemice de pojar, toate importate
si la pacienti nevaccinati. In practica curenti de vaccinare
exista doua combinatii: ROR si ROR 1n asociere cu vaccinul
impotriva varicelei.

Transmitere

Transmiterea se face prin intermediul picaturilor sau par-
ticulelor de aerosoli, ambele cai de transmitere fiind posibile.
Locul initial al infectiei este reprezentat de tractul respirator,
unde va infecta macrofagele din plamani si de acolo mai de-
parte alveolele, limfocitele si celulele dendritice (7).

Tablou clinic

Dupa contact, aproximativ 90% dintre persoane vor face
boala. Perioada de incubatie este de 10-12 zile pana la pro-
drom si de 14 zile pand la declansarea bolii. Pacientii cu
pojar vor fi infectiosi cu 4 zile Tnainte si 4 zile dupa eruptia
propriu-zisa. Eruptia este precedatd de febra, care poate fi
moderatd sau inaltd. Aspectul caracteristic este de facies
plans, aparitia semnului Koplick, urmate de eruptia genera-
lizata maculara (18). Persoanele infectate vor prezenta coriza,
tuse, dar si febra la finalul perioadei prodromale (8). Debutul
febrei apare 1n ziua a 10-a de la contact si dureaza in medie 7
zile (9). Aparitia rash-ului este acompaniata de viremie, dar
si de coriza si tuse, care vor facilita transmiterea (19).

Complicatii

in perioada 1997-2000, in Statele Unite ale Americii,
cele mai frecvente complicatii ale pojarului erau, in ordinea
descrescatoare a frecventei lor, urmatoarele: diaree, otita
medie si pneumonie (20). Pentru fiecare caz de pojar la 1.000
de persoane, era un caz de encefalita si 2 sau 3 decese (17).

Ultimul raport al CNSCBT legat de pojar a fost publicat
in iulie 2020 si ardta un numadr de cazuri confirmate, pana
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la acea data, de peste 20.000 cu 64 de decese, cele mai multe
cazuri fiind documentate la varsta de 1-4 ani (21).

in tarile dezvoltate mortalitatea determinati de pojar se
adreseaza in principal grupelor mici de varsta si mult mai pu-
tin adolescentilor si copiilor. Poate cea mai severa complicatie
este panencefalita acutd sclerozantd, care se manifesta prin
persistenta virusului timp indelungat, afectiunea aparand la
4-11 cazuri la 100.000 de persoane (24,25 din MMR4) si este
cu atat mai grava cu cat varsta la care a aparut pojarul este
mai mica, respectiv sub doi ani (22,23).

O observatie interesanta este datd de faptul ca aceasta
afectiune a disparut prin vaccinarea masiva a copiilor din
Statele Unite, Insa cazuri sporadice de import continud sa
apara (24). Variante silbatice de virus rujeolic au fost depis-
tate la persoanele cu panencefalita acutd sclerozanta (25).

Factori de risc

Pentru tarile cu venituri mici si la care malnutritia inca
este frecvent intalnitd, rata complicatiilor este mai mare, iar
decesele se inregistreaza in aproape 25% dintre cazuri (26).
Mai mult, la pacientii imunocompromisi, diagnosticati cu
leucemii sau la pacientii cu infectie HIV, evolutia pojarului
poate fi prelungiti si se poate complica cu usurinta (27). In
plus, la aceste categorii speciale de pacienti, rash-ul caracte-
ristic pojarului poate fi absent, dar ei pot sd excrete virusul
timp de saptamani (28).

Gravidele sunt la risc crescut de boald severa si de com-
plicatii din cauza pojarului. Ele sunt la risc crescut de nastere
prematura, avort spontan, nou nascut cu greutate mica la
nastere (29).

Diagnosticul rujeolei

Se stabileste prin culturi pe tesuturi. Se mai poate de-
monstra prezenta antigenului viral in celulele exfoliate si cu
ajutorul PCR-ului sau prin prezenta IgM in ser. La ora actuala
se utilizeaza mult rezultatele PCR-ului (27).

Raspunsul imun natural

Virusul va afecta in mod primar raspunsul CD50 si prin
acesta celulele dendritice. Virusul va bloca de asemenea
si producerea de IL-12 pe calea Fc-gama receptorilor (30).
Reducerea nivelului de IL-12 va avea ca efect important re-
ducerea capacitatii de aparare imuna prin scaderea activarii si
diferentierii celulelor T. Proteina H va avea ca efect, mai ales
in cazul tulpinilor salbatice, activarea receptorilor Toll-like,
precum si diferentierea mieloidad a proteinei 88 (31). Toate
acestea vor determina scaderea raspunsului imun.

Vaccinul combinat

Vaccinul combinat contine un lant Enders Edmonston
care este purificat si este cultivat pe culturi embrionare de ou.
Vaccinurile combinate pot produce o infectie, in majoritatea
cazurilor subclinica, extrem de usoara, care va induce si va
stimula imunitatea umorala, dar si pe cea celulara. Copiii cu
varsta de 12 luni vor dezvolta anticorpi chiar dupa prima doza
de vaccin intr-o proportie ce depaseste 95% (32).

Cei care nu vor raspunde la prima doza o vor face la cea
de-a doua doza de vaccin, administratd intre 4-6 ani. De
aceea este atat de importanta administrarea a doud doze de
vaccin (33).

intrebarea care se pune este, de ce si nu vaccinim sugarii
cu varsta de 6 luni? Raspunsul rezida de fapt din intarzierea
raspunsului imun la aceasta varsta, din cauza interferentei
cu anticorpii de la mama. Raspunsul imun la aceasta varsta
este mult mai redus comparativ cu cel al sugarilor vaccinati
la 9, respectiv 12 luni (34). Markerii imunitatii celulare au
fost insd similari pentru cei vaccinati la 6, 9, respectiv 12
luni. Chiar daca raspunsul mediat celular la prima doza de
vaccin nu este cel asteptat, imunitatea mediatd umoral va fi
stimulata cu cea de-a doza de vaccin (35).

Eficienta vaccinala

Dupa prima dozd de vaccin eficienta vaccinala va urca
la 94%, arata studiile OMS din America (36,37). Epidemii
de pojar in cadrul populatiilor vaccinate cu doud doze de
vaccin sunt neobisnuite. in studii, eficienta a doud doze de
vaccin a fost de peste 99% in cadrul populatiei din Statele
Unite si Canada (38).

De asemenea, aceasta eficientd poate sa fie atribuita si
varstei la care se efectueaza prima doza de vaccin, aceasta
fiind de 85% pentru varsta de 12 luni si de peste 94% pentru
15 luni (39).

Durata persistentei imunitatii

Studiile atestd ca imunitatea dupa vaccinarea impotriva
pojarului este de lungd durata (37). Pacientii examinati la 11
ani de la vaccinarea cu prima doza si la 15 ani dupa cea de-a
doua doza prezentau anticorpi protectori (38,39).

Efecte secundare

Cele mai frecvente reactii secundare sunt usoare sau mo-
derate ca severitate. Acestea sunt reprezentate de febra mode-
ratd, durere la locul injectiei, edem, roseata, insa niciunul nu
determina sechele permanente. La ROR si la ROR combinat
cu varicela, rash-ul si febra pot sa apara la distanta de 7-10
zile de la momentul vaccindrii.

The Brighton Collaboration, o organizatie internationala
non-profit alcatuita din specialisti, a definit definitia de caz
standardizata pentru reactiile adverse datorate vaccinarii si ea
este utilizatd mereu in supravegherea sigurantei vaccinului.

in cazuri extrem de rare vaccinul va determina aparitia de
artralgii la femei si la copii. Vaccinarea ROR nu determina
autism sau diabet zaharat. Numai in anumite cazuri, ROR
poate determina la pacientii imunocompromisi encefalita,
convulsii febrile si, extrem de rar, reactii anafilactice (40).

RUBEOLA SI SINDROMUL RUBEOLEI CONGENITALE

Virusul rubeolei face parte din clasa Rubivirusurilor,
familia Togaviridae. Rubeola este o boala usor transmisibila
prin intermediul secretiilor nazofaringiene, dar si a pica-
turilor Flugge. Este o afectiune care determind o minima
mortalitate si morbiditate la copii, insa la femeia gravida
determina consecinte importante.

Epidemiologie

inainte de introducerea vaccinarii, la fiecare 6-9 ani apa-
rea o epidemie de rubeola (50). Rubeola a devenit interesan-
ta 1n anii 1941 din cauza teratogenitatii observate, izolarea
virusului fiind posibild abia in anii 1960, iar pandemia de
rubeold din 1964 a atras atentia asupra acestei afectiuni (51).
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Incidenta si prevalenta

Varsta cea mai frecvent afectata era cea cuprinsa intre
4 51 9 ani, iar estimarile descriau un numar de aproximativ
12,5 milioane de cazuri, cu 2.000 de cazuri de encefalita,
aproximativ 11.250 de cazuri de avort spontan si 20.000 de
nou nascuti afectati de sindromul rubeolei congenitale. Povara
economica si sociala a bolii era extrem de mare (52,53).

Dupa introducerea vaccinului boala a cunoscut numai
in primii ani o scadere de peste 78% a incidentei la toate
grupele de varsta, Tnsa cea mai importanta scadere a fost
la grupa de varsta de sub 5 ani. Cu toate acestea, continu-
au sd apara focare epidemice asa incat recomandarea de
vaccinare a fost extinsa si la adolescenti, femei in perioa-
da activa sexual, dar si la personalul din armata sau din
anumite zone de activitate considerate la risc (54). Chiar
si asa, au mai existat izbucniri epidemice datorate mai ales
celor nevaccinati.

Similar, datorita eforturilor mari depuse pentru vaccina-
rea populatiei, dupa anul 2000 OMS-ul a considerat rubeola
eliminata in America.

Tablou clinic

Se caracterizeaza printr-un rash caracteristic, adenopatii
latero-cervicale, dar si limfadenopatii 1n alte regiuni, febra
moderata, insotite de modificarea starii generale. Marea ma-
joritate a cazurilor sunt extrem de usoare, adesea subclinice
(41). Pacientii adulti sunt mai afectati insa de boala, aceasta
insotindu-se adesea de artrita si de artralgii (42).

Complicatii

Printre principalele complicatii asociate acestei afectiuni
se numara purpura trombocitopenica, ce afecteaza un pacient
1a 3.000 de cazuri, in mod special copii, in vreme ce encefalita
afecteaza un pacient la 6.000 de cazuri si apare mai frecvent
la adult (43).

Cea mai de temut complicatie apare insa la femeia gra-
vida in primul trimestru de sarcina cand determina sindro-
mul rubeolei congenitale. Acesta reprezintd o constelatie de
elemente clinice: cataracta, malformatii congenitale, retard
mental, surditate. De multe ori determina avort spontan, fat
mort sau nastere prematurd. Nou nascutul afectat este adesea
usor de recunoscut, dar exista si cazuri in care diagnosticul se
stabileste mai tarziu, in primele luni de viata. Riscul maxim
de aparitie al acestor malformatii este insa in primele 12
saptamani de viatd intrauterina (44). Riscul individual de a
face rubeola congenitala depinde de luna de sarcina in care
are loc infectia. In prima siptimana riscul este de 4,61%,
in saptamanile 5-8 riscul este de 8,26%, iar in sdptamana
9 urci la 12,8%. Intre siptimanile 1-8, 36% dintre sarcini
se vor termina cu fat normal, 39% se vor termina cu avort,
iar 25% vor avea malformatii severe (45). Aproximativ 85%
dintre copiii ndscuti din mame cu infectie cu rubeola in pri-
mele opt saptamani de sarcind, vor avea la 4 ani malformatii
detectabile (46).

Dintre celelalte semne de rubeola congenitald se mai ci-
teaza retardul de crestere, hemoragii la nivel cohlear, prezenta
celulelor inflamatorii in stria vascularis, patent ductus arteri-
osus, stenoza de artera pulmonara, defect de sept ventricular,
miocarditd, pneumonie interstitiala cronica, hialinizare si
infiltrare cu celule multinucleate gigant la nivelul ficatului,

subtierea metafizei trabeculare osoase, necroza la nivelul
celulelor epiteliale formatoare de smalt dentar, trombocito-
penie tranzitorie (46).

Infectia cu virusul rubeolei confera imunitate pe intreaga
durata a vietii insa reinfectiile pot sa reapard. Reinfectia cu
virus salbatic este posibild la cei care au primit doar o singura
doza de vaccin (47). Reinfectia este posibila si la femeile gra-
vide, dar daca aceasta apare la peste 12 saptamani de sarcina
nu determina aparitia sindromului rubeolei congenitale (48).

Factori de risc

Factorii de risc sunt reprezentati de sexul feminin, care
pare a fi mai afectat decat cel masculin (55). Exista de aseme-
nea o combinatie de haplotipuri care pare a fi mai predispusa
in a transmite infectia, si anume HLA-1 alaturi de HLA-8 si
de HLAW-16 (56).

Diagnostic

Virusul rubeolei creste pe diferite culturi de tesuturi, in-
clusiv linii celulare. Metoda cea mai utilizata este interferenta
cu celulele AGMK. Infectia este demonstratd prin esecul
aparitiei efectului citopatic al enterovirusului in momentul
in care este prezentd infectia cu rubeola (49).

Raspunsul imun la infectie

Anticorpii apar dupa infectia naturala. in conditiile in-
fectiei naturale apare HI, iar anticorpii neutralizanti apar la
14 pana la 18 zile dupa expunere, la momentul aparitiei rash-
ului. Imunofluorescenta, ELISA si radio-imunofluorescenta
sunt testele prin care punem in evidenta anticorpii alaturi de
latex aglutinare (57). Exista de asemenea un raspuns celular
mediat, determinat de raspunsul limfocitelor, care este posibil
sd apard dupa infectie. El a fost determinat pe culturi de tesu-
turi celulare prin transformare blastica alaturi de producerea
de interferon (58). Raspunsul nonspecific este determinat de
scaderea numarului de neutrofile, a numarului celulelor T,
precum si a numarului total al leucocitelor care se vor rein-
toarce la valoarea normala dupa o saptamana (59).

Vaccinul combinat

Este un vaccin preparat pe culturi diploide umane si con-
tine un lant vaccinal care induce imunitate de lungd durata,
cu prezenta anticorpilor in numar mare alaturi de mult mai
putine efecte secundare fata de lanturile virale anterior uti-
lizate (60).

Raspunsul imun

Studiile au demonstrat un rdspuns imun umoral si celular
extrem de bun la vaccinul utilizat in prezent. Dupa o singura
doza de vaccin, 95% dintre copiii vaccinati, cu varsta de peste
12 luni, vor dezvolta un raspuns serologic imun sustinut (32).

Dupa cea de-a doua doza de vaccin, la 99% dintre copii
vom gasi titru Tnalt de anticorpi cu mentinerea acestuia timp
indelungat la valori de peste 60% din valoarea de baza (61).

Eficienta vaccinului

Eficienta vaccinala este Tnalta. Studiile arata ca o singura
doza de vaccin este suficienta pentru obtinerea unor titruri
inalte de anticorpi de protectie, iar riscul de imbolnavire este
extrem de mic (62).
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Durata persistentei imunitatii

Dupa doar o singura doza de vaccin, durata persistentei
anticorpilor dupa unele studii este de pana la 16 ani (63).
Desi titrul de anticorpi dupd vaccinarea corectd poate sa de-
screasca, totusi nu se constata cresterea numarului cazurilor
de rubeola, dar mai ales a cazurilor de rubeold congenitala.
Studiile serologice asupra anticorpilor protectori la persoa-
nele vaccinate corect au demonstrat persistenta acestora si la
15 ani dupa administrarea a doua doze de vaccin (64).

Reactii adverse

Cele mai frecvente sunt reprezentate de febra, limfade-
nopatie, rash, care insa sunt tranzitorii. Reactiile severe si
neplacute pentru pacienti sunt artralgiile si artrita, care sunt
extrem de rare si mult mai frecvent intdlnite la populatia
adultd comparativ cu populatia pediatrica.

Durerea articulara este localizatd in mod special la ni-
velul articulatiilor mici si cele periferice. Tipic, durerea
apare in primele 7 pana la 21 de zile de la momentul ad-
ministrarii vaccinului. Artralgiile vor aparea la 25% dintre
femeile postpubertale. Foarte rar mai pot aparea artralgii
recurente, sindrom de tunel carpian, tulburari de vedere,
parestezii (65).

Alte complicatii includ neurita, poliradiculonevrita, per-
sistenta infectiei In cazuri extrem de rare cu leucemie acutd
limfoblastica, exceptional deces prin tuberculoza diseminata,
caz documentat o singura data post vaccinare (66,67).

Contraindicatii

Este contraindicatd administrarea vaccinului la femeile
gravide, la persoanele cu imunodeficiente, leucemii, lim-
foame, boli maligne, precum si la pacientii tratati cu doze
mari de cortizon (2 mg/kg/zi pentru mai mult de 14 zile),
medicamente alchilante, antimetaboliti sau radioterapie (46).

Imunizarea pasiva

Utilizarea imunoglobulinelor pentru prevenirea infec-
tiei cu rubeola a fost multd vreme controversata. Indicatia
specifica a acestora este rezervata pentru gravidele aflate in
saptamana 20 de sarcina si la care expunerea este extrem de
bine documentatd, dar mai ales se pot administra in primele
72 de ore de la momentul expunerii (45).

PAROTIDITA EPIDEMICA SAU OREIONUL

Oreionul este determinat de catre un virus din genul
Rubulavirus, clasa Paramixoviridae. Parotidita epidemica
este o afectiune acutd caracterizatd prin inflamarea glan-
delor salivare si febra. Parotidita este caracteristicd, boala
instalandu-se dupa o perioada de incubatie de 14-18 zile, cu
o valoare medie de 12-25 a timpului de incubatie. Studiile
adesea descriu un prodrom respirator, insa acesta este greu
de apreciat mai ales cd descrierea acestuia este la distanta de
momentul infectarii (68).

Epidemiologie

in studiile efectuate inaintea erei vaccinarii universale,
aproximativ 25% dintre cazurile de parotidita epidemica erau
asimptomatice (69). Era considerata a fi predominant o boala
a copilariei. Parotidita epidemica aparea ca forma de epidemie
la fiecare patru ani.

Incidenta si prevalenta

Cea mai mare incidentd a afectiunii a fost notata in 1944
cand s-au inregistrat 250 de cazuri la 10.000 de persoane
(46). De asemenea, aceasta aparea cu precddere in cadrul
campusurilor militare si in randul adultilor tineri (70).

Acum este destul de greu de apreciat cate cazuri sunt
asimptomatice si care sunt determinate de virusul parotiditei
epidemice, avand in vedere cd noi continudm sa diagnosticam
cazuri de parotidita, altele decat formele caracterizate de
afectarea glandelor salivare.

Transmitere

Virusul este contagios pentru persoanele non-imune.
Este transmis pe cale respiratorie. Acesta poate fi izolat din
saliva persoanelor infectate incepand cu ziua a 7-a anteri-
or aparitiei simptomelor, pana in ziua a 9-a de evolutie a
bolii. Transmiterea este maxima incepand cu ziua a 7-a an-
terior aparitiei simptomelor, pana in ziua a 2-a de evolutie.
Persoanele asimptomatice pot transmite boala (71).

Tablou clinic

Oreionul tipic, fara complicatii, are o perioada de pro-
drom de 1-2 zile cu febra, anorexie, cefalee, varsaturi, durere
articulard. Temperatura creste incet pana la valori peste
39°C, afecteaza glandele parotide, fiind descrisa o senzatie
particulara atunci cand pacientul ingera mancaruri acre sau
fructe acre. Glandele ating un grad maximum de inflama-
tie in aproximativ 3 zile, cu inrosirea ductelor Wharton si
Stensen (46).

Complicatii

Complicatiile afectiunii sunt mult mai severe la cei ne-
vaccinati comparativ cu cei vaccinati. Complicatiile pa-
rotiditei sunt orhita, raportata in 66% dintre cazuri in era
prevaccinald. In schimb, in era postvaccinali, orhita este
o complicatie rara, ce afecteaza un singur testicul si nu
determina sterilitate (72).

La femei, principalele complicatii erau reprezentate de
ooforita, mastita, dar poate cea mai de temut complicatie la
fetele aflate in perioada post pubertate, in era prevaccinala,
a fost sterilitatea (73,74).

Pancreatita este o alta complicatie redutabila a oreionului,
ce poate sa apard 1n aproximativ 3% din cazuri, alaturi de
surditate bilaterala subitd, meningita si encefalita (46,75-77).
Date epidemiologice din timpul Primului Razboi Mondial
arata ca 55,8/1.000 de cazuri erau spitalizate, ratd depasita
doar de gripa si de gonoree (78). Mai tarziu, 33,6% dintre
cazuri se complicau cu encefalitd, iar rata de deces era de 2
la 10.000 de cazuri.

La femeile gravide sunt descrise cazuri de avort spontan,
dar nu sunt descrise cazuri de malformatii congenitale (69,79).

Din perspectiva epidemiologica, epidemiile de oreion erau
relativ frecvente mai ales la copiii cu varsta de sub 5 ani (80)
si in campusurile militare (81). Dupa introducerea vaccinarii
s-a observat o reducere a numarului de cazuri de oreion, dar
cu aparitia sporadica de focare epidemice mai ales in cadrul
universitatilor. De aceea, recomandarea existentd este de a
se vaccina cu doud doze obligatorii intreaga populatie, in-
clusiv cea care frecventeaza universitatile, dar si personalul
medical (82,83).
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Diagnostic

Diagnosticul se stabileste pe baza datelor clinice. Daca
insa este necesar, se poate detecta virusul din saliva, prin
exsudat faringian cu ajutorul mediilor de cultura sau prin
detectarea acidului nucleic. Specimenele din cavitatea bu-
cald pot fi utilizate pentru detectarea nivelului de IgM. Se
poate confirma insa si prin cresterea titrului de anticorpi in
ELISA. De asemenea, poate fi utilizata si testarea PCR, dar
sensibilitatea metodei creste daca este utilizata la 2-3 zile de
la debutul afectiunii (10).

Vaccinul trivalent

Este obtinut dintr-un virus atenuat, crescut pe un pasaj
de celule de ou embrionate. Acesta este asociat cu o boala
subclinica extrem de usoara (84).

Raspunsul imun postvaccinal

Aproximativ 94% dintre copii vor avea un raspuns imun
bun dupa prima doza de vaccin (32). Cu toate acestea, anticor-
pii detectabili postvaccin sunt mult mai scazuti comparativ
cu cei obtinuti in urma infectiei naturale (85).

Dupa cea de-a doua doza de vaccin, peste 50% dintre re-
cipiente vor avea un titru al anticorpilor de patru ori mai mare
fata de cel bazal (86). Insd, masurarea acestor anticorpi este
vazutd ca un indice surogat relativ, Intrucat cel mai probabil,
raspunsul imun este mult mai complex, implicand un raspuns
umoral si celular totodata, dar sunt singurii care ne stau la
indemana in aprecierea eficientei vaccinului.

Eficienta vaccinului

Studiile efectuate Inainte de implementarea vaccinarii pe
scara largd, la peste 7.000 de copii, demonstrau o eficienta
de peste 94% chiar dupa prima doza de vaccin (87). Studiile
efectuate dupa implementarea vaccinarii aratau o eficienta
cuprinsa intre 81-91% la copiii care erau la gimnaziu sau la
liceu (88-90). Eficienta vaccinala la contacti este estimata la
64% in unele studii (91).

Sunt si mai putine studii care se adreseaza populatii-
lor care au doud doze de vaccin. Stim ca riscul de a face
boala este de cinci ori mai mare la populatia cu o doza de
vaccin, fata de cea cu doud doze de vaccin, din studiile
efectuate asupra populatiei din licee (92). Pentru Europa
si Canada studiile demonstreaza o eficientd a celor doze
vaccinale cuprinsa intre 66% si 95% (93,94). Desi exista
in lume o buna acoperire vaccinala este posibil totusi, ca
aceasta sa nu fie suficientd pentru a opri aparitia epide-
miilor sporadice.

Persistenta imunitatii post-vaccinare

La marea majoritate a populatiei, evaluata la 10 ani dupa
o0 doza de vaccin, s-au gisit anticorpi protectori (86,95). In
randul adultilor vaccinati, s-au gasit in proportie de 70%
limfocite T, comparativ cu 80% dintre adultii care au trecut
prin infectie in mod natural (96). Similar, la cei evaluati la
12 ani dupa a doua doza de vaccin, s-au identificat anticorpi
in titru protector (97).

Destul de interesant este faptul ca la cei la care nu s-au
gasit anticorpi in titru protector, s-a observat in schimb un
raspuns antigen specific limfoproliferativ, despre al carui rol
in protectie se desfasoara studii (98).

Administrare si depozitare

Vaccinul este ambalat in fiole cu produs liofilizat. Acesta
trebuie depozitat in frigider la 2-8°C, protejat de lumina tot
timpul.

Contraindicatii

Este contraindicat persoanelor care au prezentat soc anafi-
lactic la neomicina sau reactii alergice severe la oricare dintre
compusii vaccinului, femeilor Insarcinate sau pacientilor cu
imunodepresie. Reactiile alergice la neomicina sunt reactii
tip intarziat, iar dermatita nu reprezintda o contraindicatie
de vaccinare. Persoanele alergice la ou au un risc extrem de
redus de a dezvolta orice reactie alergica la vaccinul ROR.
Testarea prealabild nu este indicatd, deoarece nu are niciun
fel de relevanta (99,100).

Nu se administreaza vaccinul femeilor gravide sau celor
care doresc sa ramana insarcinate, decat daca sunt adminis-
trate cu 28 de zile Inainte de prezumptiva sarcind, din cauza
riscului teoretic de malformatii (101).

Nu vom administra vaccinul ROR persoanelor cu imuno-
depresie primara, HIV pozitivi, cu leucemii, limfoame, orice
fel de discrazii sangvine, persoanelor cu istoric de imunode-
ficienta congenitala sau familiald, persoanelor care primesc
corticoterapie in doza de peste 2 mg/kg corp pe o perioada
de peste doua saptamani.

Precautii

in principal la persoanele care au primit recent transfuzii
de sange sau produse de sange, celor cu istoric de trombo-
citopenie sau de purpura trombocitopenica, istoric de boala
moderata sau severa cu febra, iar testele IDR trebuie facute
concomitent cu vaccinul sau la 4-6 saptamani dupa acesta.

Nu exista niciun fel de dovezi la ora actuala care sa ateste
legatura dintre vaccinul ROR si autism, diabet zaharat tip 1
sau boala inflamatorie intestinald. De asemenea, nu exista
evidente care sa confirme sau sa infirme legatura intre vaccin
si o serie de afectiuni, dintre care enumerdm neurita brahiala,
convulsiile in afebrilitate, artrita cronica, sindromul oboselii
cronice, artralgia cronica, fibromialgia, hepatita, sindrom
Guillain Barre, scleroza multipla, neuromielita opticd, mielita
transversa, nevrita optica, sindromul opsoclonus mioclonus,
radiculonevrita (46).

Recomandarea in Schema nationala de vaccinare cu vac-
cinul ROR este de a se efectua la varsta de 12 luni, cu un rapel
la varsta de 5 ani. m

Bibliografie
1. Holmes SJ. Mumps. In: Evans AS, Kaslow RA, eds.Viral infections of humans.

Epidemiology and control,4th edn. New York: Plenum Medical Book Company,1997:
531-50

2. Black FL. Measles. In: Evans AS, Kaslow RA, eds.Viral infections of humans.
Epidemiology and control,4th edn. New York: Plenum Medical Book Company,1997:
507-29

3. Edmunds WJ, Gay NJ, Kretzschmar M, Pebody RG, Wachmann H. The pre-vaccination
epidemiology of measles, mumps and rubella in Europe: implications for modelling
studies. Epidemiol Infect. 2000;125(3):635-50

4. Mellinger AK, Cragan JD, Atkinson WL, Williams WW, Kleger B, Kimber RG, et al. High
incidence of congenital rubella syndrome after a rubella outbreak. Pediatr Infect Dis
J. 1995;14(7):573-8

5. WHO Regional Office for Europe. Operational targets for EPI diseases. Copenhagen:
WHO Regional Office for Europe, 1996 (EUR/HFA target 14, EUR/CMDS 01 01 11

44 | VIATA
MEDICALA



Rubeola, oreion si rujeola
Conf. dr. Oana-Gabriela Falup-Pecurariu

(2]

~

©

10.

11.

12.

13.
14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

2

—-

23.

24,

25.

26.

2

28.

29.

30.

3L

32.

33.

34.

35.

~

. McLean HQ, Fiebelkorn AP, Temte JL, Wallace GS. Prevention of measles, rubella,

congenital rubella syndrome, and mumps, 2013: summary recommendations of

the Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP). MMWR Recomm Rep.
2013;62(Rr-04):1-34

Ludlow M, McQuaid S, Milner D, de Swart RL, Duprex WP. Pathological consequences
of systemic measles virus infection. J Pathol. 2015;235(2):253-65

. Ferreira CS, Frenzke M, Leonard VH, Welstead GG, Richardson CD, Cattaneo R.

Measles virus infection of alveolar macrophages and dendritic cells precedes spread
to lymphatic organs in transgenic mice expressing human signaling lymphocytic
activation molecule (SLAM, CD150). J Virol. 2010;84(6):3033-42

. Hope K, Boyd R, Conaty S, Maywood P. Measles transmission in health care waiting

rooms: implications for public health response. Western Pac Surveill Response J.
2012;3(4):33-8

Smith JC, Snider DE, Pickering LK. Immunization policy development in the United
States: the role of the Advisory Committee on Immunization Practices. Ann Intern
Med. 2009;150(1):45-9

Bloch AB, Orenstein WA, Stetler HC, Wassilak SG, Amler RW, Bart KJ, et al. Health
impact of measles vaccination in the United States. Pediatrics. 1985;76(4):524-32
Hinman AR, Brandling-Bennett AD, Nieburg PI. The opportunity and obligation to
eliminate measles from the United States. Jama. 1979;242(11):1157-62

Atkinson WL. Epidemiology and prevention of measles. Dermatol Clin. 1995;13(3):553-9
The measles epidemic. The problems, barriers, and recommendations. The National
Vaccine Advisory Committee. Jama. 1991;266(11):1547-52

American Academy of Pediatrics Committee on Infectious Diseases. Measles:
reassessment of the currentimmunization policy. Pediatrics. 1989;84(6):1110-3
Absence of transmission of the d9 measles virus--Region of the Americas, November
2002-March 2003. MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2003;52(11):228-9

CDC. Documentation and verification of measles, rubella and congenital rubella
syndrome elimination in the region of the Americas. United States National Report;
2012

Babbott FL, Jr., Gordon JE. Modern measles. Am J Med Sci. 1954;228(3):334-61
Riddell MA, Moss WJ, Hauer D, Monze M, Griffin DE. Slow clearance of measles virus
RNA after acute infection. J Clin Virol. 2007;39(4):312-7

GindlerJ, Tinker S, Markowitz L, Atkinson W, Dales L, Papania MJ. Acute measles
mortality in the United States, 1987-2002. J Infect Dis. 2004;189 Suppl 1:S69-77

. CNSCBT. Raport asupra cazurilor de pojar 2022
22.

Bellini WJ, Rota JS, Lowe LE, Katz RS, Dyken PR, Zaki SR, et al. Subacute sclerosing
panencephalitis: more cases of this fatal disease are prevented by measles
immunization than was previously recognized. J Infect Dis. 2005;192(10):1686-93

Miller C, Farrington CP, Harbert K. The epidemiology of subacute sclerosing
panencephalitis in England and Wales 1970-1989. IntJ Epidemiol. 1992;21(5):998-
1006

Halsey NA, Modlin JF, Jabbour JT, Dubey L, Eddins DL, Ludwig DD. Risk factors

in subacute sclerosing panencephalitis: a case-control study. Am J Epidemiol.
1980;111(4):415-24

Campbell H, Andrews N, Brown KE, Miller E. Review of the effect of measles
vaccination on the epidemiology of SSPE. IntJ Epidemiol. 2007;36(6):1334-48

Wolfson LJ, Grais RF, Luquero FJ, Birmingham ME, Strebel PM. Estimates of measles
case fatality ratios: a comprehensive review of community-based studies. IntJ
Epidemiol. 2009;38(1):192-205

CDC. Measles surveillance—United States, 1991. MMWR 1992; 41(No. SS-6)

Kernahan J, McQuillin J, Craft AW. Measles in children who have malignant disease. Br
Med J (Clin Res Ed). 1987;295(6589):15-8

Manikkavasagan G, Ramsay M. The rationale for the use of measles post-exposure
prophylaxis in pregnant women: a review. J Obstet Gynaecol. 2009;29(7):572-5

Nimmerjahn F, Ravetch JV. Fcgamma receptors as regulators of immune responses.
Nat RevImmunol. 2008;8(1):34-47

Bieback K, Lien E, Klagge IM, Avota E, Schneider-Schaulies J, Duprex WP, et al.
Hemagglutinin protein of wild-type measles virus activates toll-like receptor 2
signaling. J Virol. 2002;76(17):8729-36

Redd SC, King GE, Heath JL, Forghani B, Bellini WJ, Markowitz LE. Comparison of
vaccination with measles-mumps-rubella vaccine at9, 12, and 15 months of age. J
Infect Dis. 2004;189 Suppl 1:5116-22

Watson JC, Pearson JA, Markowitz LE, Baughman AL, Erdman DD, Bellini WJ, et al. An
evaluation of measles revaccination among school-entry-aged children. Pediatrics.
1996;97(5):613-8

Kumar ML, Johnson CE, Chui LW, Whitwell JK, Staehle B, Nalin D. Inmune response to
measles vaccine in 6-month-old infants of measles seronegative mothers. Vaccine.
1998;16(20):2047-51

Gans HA, Arvin AM, Galinus J, Logan L, DeHovitz R, Maldonado Y. Deficiency of the
humoral immune response to measles vaccine in infants immunized at age 6 months.
Jama. 1998;280(6):527-32

3

[=2]

3

J

3

[oc]

3

o

It

o

41.

s

4

N

4

w

4

o~

45.

46.

47.

4

o]

49.

50.

5

ey

52,

53.

54.

5

o

56.

5

<)

59.

. LynnTV, Beller M, Funk EA, Middaugh JP, Ritter D, Rota PA, et al. Incremental

effectiveness of 2 doses of measles-containing vaccine compared with 1 dose
among high school students during an outbreak. J Infect Dis. 2004;189 Suppl
1:586-90

. Markowitz LE, Preblud SR, Fine PE, Orenstein WA. Duration of live measles vaccine-

induced immunity. Pediatr Infect Dis J. 1990;9(2):101-10

. Sutcliffe PA, Rea E. Outbreak of measles in a highly vaccinated secondary school

population. Cmaj. 1996;155(10):1407-13

. De Serres G, Boulianne N, Meyer F, Ward BJ. Measles vaccine efficacy during an

outbreak in a highly vaccinated population: incremental increase in protection with
age atvaccination up to 18 months. Epidemiol Infect. 1995;115(2):315-23

. RED BOOK 2021-2024. Report of the Committee on Infectious Diseases. 32nd

Edition. AAP: 42-45

Horstmann DM, Riordan JT, Ohtawara M, Niederman JC. A natural epidemic of
rubellain a closed population: virological and epidemiological observations. Arch
Gesamte Virusforsch. 1965;16:483-7

. Heggie AD, Robbins FC. Natural rubella acquired after birth. Clinical features and

complications. AmJ Dis Child. 1969;118(1):12-7

. Bayer WL, Sherman FE, Michaels RH, Szeto IL, Lewis JH. Purpura in congenital and

acquired rubella. N Engl J Med. 1965;273(25):1362-6

. Miller E, Cradock-Watson JE, Pollock TM. Consequences of confirmed maternal

rubella at successive stages of pregnancy. Lancet. 1982;2(8302):781-4

Young MK, Cripps AW, Nimmo GR, van Driel ML. Post-exposure passive
immunisation for preventing rubella and congenital rubella syndrome. Cochrane
Database Syst Rev. 2015;2015(9):Cd010586

Feigin and Cherry. Textbook of Pediatric Infectious disease. 8th Edition Vol. 2:
pages 1606-1771

Hahné S, Macey J, van Binnendijk R, Kohl R, Dolman S, van der Veen Y, et al. Rubella
outbreak in the Netherlands, 2004-2005: high burden of congenital infection and
spread to Canada. Pediatr Infect Dis J. 2009;28(9):795-800

. Peckham CS. Clinical and laboratory study of children exposed in utero to maternal

rubella. Arch Dis Child. 1972;47(254):571-7

Hyde TB, Sato HK, Hao L, Flannery B, Zheng Q, Wannemuehler K, et al. Identification
of Serologic Markers for School-Aged Children With Congenital Rubella Syndrome. J
Infect Dis. 2015;212(1):57-66

Forsgren M, S6rén L. Subclinical rubella reinfection in vaccinated women with

rubella-specific IgM response during pregnancy and transmission of virus to the
fetus. Scand J Infect Dis. 1985;17(4):337-41

. Papania MJ, Wallace GS, Rota PA, Icenogle JP, Fiebelkorn AP, Armstrong GL, et al.

Elimination of endemic measles, rubella, and congenital rubella syndrome from the
Western hemisphere: the US experience. JAMA Pediatr. 2014;168(2):148-55

CDC. Rubella and congenital rubella surveillance, 1983. MMWR 1984;33(No.
SS-4)

CDC. Increase in rubella and congenital rubella syndrome—United States,
1988-1990. MMWR 1991;40:93-9. 78. Lee SH, Ewert DP, Frederick PD, Mascola L.
Resurgence of congenital

Lee SH, Ewert DP, Frederick PD, Mascola L. Resurgence of congenital rubella
syndrome in the 1990s. Report on missed opportunities and failed prevention
policies among women of childbearing age. Jama. 1992;267(19):2616-20

. Pilkerton CS, Hobbs GR, Lilly C, Knox SS. Rubella immunity and serum

perfluoroalkyl substances: Sex and analytic strategy. PLoS One.
2018;13(9):e0203330

Ovsyannikova IG, Vierkant RA, Pankratz VS, Jacobson RM, Poland GA. Extended
LTA, TNF, LST1 and HLA gene haplotypes and their association with rubella vaccine-
induced immunity. PLoS One. 2010;5(7):e11806

. Brody JA. The infectiousness of rubella and the possibility of reinfection. Am J

Public Health Nations Health. 1966;56(7):1082-7

. Fuccillo DA, Steele RW, Hensen SA, Vincent MM, Hardy JB, Bellanti JA. Impaired

cellularimmunity to rubella virus in congenital rubella. Infect Immun. 1974;9(1):81-4

Niwa Y, Kanoh T. Inmunological behaviour following rubella infection. Clin Exp
Immunol. 1979;37(3):470-6

60. Reef SE, Redd SB, Abernathy E, Zimmerman L, Icenogle JP. The epidemiological

profile of rubella and congenital rubella syndrome in the United States, 1998-
2004: the evidence for absence of endemic transmission. Clin Infect Dis. 2006;43
Suppl 3:5126-32

. Fogel A, Moshkowitz A, Rannon L, Gerichter CB. Comparative trials of RA 27-3

and Cendehill rubella vaccines in adult and adolescent females. Am J Epidemiol.
1971;93(5):392-8

. D’Amelio R, Biselli R, Fascia G, Natalicchio S. Measles-mumps-rubella vaccine in

the Italian armed forces. Jama. 2000;284(16):2059

. Hillary IB, Griffith AH. Persistence of rubella antibodies 15 years after

subcutaneous administration of Wistar 27/3 strain live attenuated rubella virus
vaccine. Vaccine. 1984;2(4):274-6

VIATA
MEDICALA

|| 45



Rubeola, oreion si rujeola
Conf. dr. Oana-Gabriela Falup-Pecurariu

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

7

iy

72.

73.

74.

75.

76.

7.

—

78.
79.

80.

8

—

82.

83.

Christenson B, Béttiger M. Long-term follow-up study of rubella antibodies in
naturally immune and vaccinated young adults. Vaccine. 1994;12(1):41-5

Sukumaran L, McNeil MM, Moro PL, Lewis PW, Winiecki SK, Shimabukuro TT.
Adverse Events Following Measles, Mumps, and Rubella Vaccine in Adults Reported
to the Vaccine Adverse Event Reporting System (VAERS), 2003-2013. Clin Infect
Dis. 2015;60(10):e58-65

Grahame R, Armstrong R, Simmons N, Wilton JM, Dyson M, LaurentR, et al. Chronic
arthritis associated with the presence of intrasynovial rubella virus. Ann Rheum
Dis. 1983;42(1):2-13

Cheong HK, Yang BG, Sohn YM, Kwon IH, Kim JC, Kim H, et al. A fatal case of
disseminated tuberculosis coincident with measles-rubella vaccination. Epidemiol
Health. 2010;32:e2010002

Cooney MK, Fox JP, Hall CE. The Seattle Virus Watch. VI. Observations of infections
with and iliness due to parainfluenza, mumps and respiratory syncytial viruses and
Mycoplasma pneumoniae. Am J Epidemiol. 1975;101(6):532-51

Philip RN, Reinhard KR, Lackman DB. Observations on a mumps epidemic in a virgin
population. Am J Hyg. 1959;69(2):91-111

Biselli R, Nisini R, Lista F, Autore A, Lastilla M, De Lorenzo G, et al. A Historical

Review of Military Medical Strategies for Fighting Infectious Diseases: From
Battlefields to Global Health. Biomedicines. 2022;10(8)

. LiY, Liu X, Wang L. Modelling the Transmission Dynamics and Control of Mumps in

Mainland China. IntJ Environ Res Public Health. 2017;15(1)

Werner CA. Mumps orchitis and testicular atrophy; occurrence. Ann Intern Med.
1950;32(6):1066-74

Ogbuanu IU, Kutty PK, Hudson JM, Blog D, Abedi GR, Goodell S, et al. Impact of a
third dose of measles-mumps-rubella vaccine on a mumps outbreak. Pediatrics.
2012;130(6):e1567-74

Nelson GE, Aguon A, Valencia E, Oliva R, Guerrero ML, Reyes R, et al. Epidemiology
of amumps outbreak in a highly vaccinated island population and use of a third
dose of measles-mumps-rubella vaccine for outbreak control--Guam 2009 to
2010. Pediatr Infect Dis J. 2013;32(4):374-80

Reed D, Brown G, Merrick R, Sever J, Feltz E. A mumps epidemic on St. George
Island, Alaska. Jama. 1967;199(13):113-7

Russell RR, Donald JC. The neurological complications of mumps. Br Med J.
1958;2(5087):27-30

Witte JJ, Karchmer AW. Surveillance of mumps in the United States as background
for use of vaccine. Public Health Rep (1896). 1968;83(2):5-100

Witte CL, Schanzer B. Pancreatitis due to mumps. Jama. 1968;203(12):1068-9
Siegel M, Fuerst HT, Peress NS. Comparative fetal mortality in maternal virus
diseases. A prospective study on rubella, measles, mumps, chicken pox and
hepatitis. N EnglJ Med. 1966;274(14):768-71

CDC.Mumps Surveillance: US Department of Health, Education, and Welfare, Public
Health Service; 1972

. Barskey AE, GlasserJW, LeBaron CW. Mumps resurgences in the United States: A

historical perspective on unexpected elements. Vaccine. 2009;27(44):6186-95

CDC. Revised ACIP recommendation for avoiding pregnancy after receiving a
rubella-containing vaccine. MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2001;50(49):1117

Dayan GH, Quinlisk MP, Parker AA, Barskey AE, Harris ML, Schwartz JM, et al. Recent
resurgence of mumps in the United States. N EnglJ Med. 2008;358(15):1580-9

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

Klinge J, Lugauer S, Korn K, Heininger U, Stehr K. Comparison of immunogenicity
and reactogenicity of a measles, mumps and rubella (MMR) vaccine in

German children vaccinated at 9-11, 12-14 or 15-17 months of age. Vaccine.
2000;18(27):3134-40

Gothefors L, Bergstrom E, Backman M. Immunogenicity and reactogenicity of a new

measles, mumps and rubella vaccine when administered as a second dose at 12 y
of age. Scand J Infect Dis. 2001;33(7):545-9

LeBaron CW, Forghani B, Beck C, Brown C, Bi D, Cossen C, et al. Persistence of
mumps antibodies after 2 doses of measles-mumps-rubella vaccine. J Infect Dis.
2009;199(4):552-60

Hilleman MR, Weibel RE, Buynak EB, Stokes J, Jr., Whitman JE, Jr. Live attenuated
mumps-virus vaccine. IV. Protective efficacy as measured in a field evaluation. N
EnglJ Med. 1967;276(5):252-8

Kim-Farley R, Bart S, Stetler H, Orenstein W, Bart K, Sullivan K, et al. Clinical
mumps vaccine efficacy. Am J Epidemiol. 1985;121(4):593-7

Chaiken BP, Williams NM, Preblud SR, Parkin W, Altman R. The effect of a school
entry law on mumps activity in a school district. Jama. 1987;257(18):2455-8

Cheek JE, Baron R, Atlas H, Wilson DL, Crider RD, Jr. Mumps outbreak in a highly
vaccinated school population. Evidence for large-scale vaccination failure. Arch
Pediatr Adolesc Med. 1995;149(7):774-8

Chamot E, Toscani L, Egger P, Germann D, Bourquin C. [Estimation of the efficacy
of three strains of mumps vaccines during an epidemic of mumps in the Geneva
canton (Switzerland)]. Rev Epidemiol Sante Publique. 1998;46(2):100-7

Hersh BS, Fine PE, Kent WK, Cochi SL, Kahn LH, Zell ER, et al. Mumps outbreakin a
highly vaccinated population. J Pediatr. 1991;119(2):187-93

Harling R, White JM, Ramsay ME, Macsween KF, van den Bosch C. The effectiveness
of the mumps component of the MMR vaccine: a case control study. Vaccine.
2005;23(31):4070-4

CastillaJ, Garcia Cenoz M, Arriazu M, Fernandez-Alonso M, Martinez-Artola V,
Etxeberria J, et al. Effectiveness of Jeryl Lynn-containing vaccine in Spanish
children. Vaccine. 2009;27(15):2089-93

Broliden K, Abreu ER, Arneborn M, Bottiger M. Immunity to mumps before and after
MMR vaccination at 12 years of age in the first generation offered the two-dose
immunization programme. Vaccine. 1998;16(2-3):323-7

Hanna-Wakim R, Yasukawa LL, Sung P, Arvin AM, Gans HA. Immune responses
to mumps vaccine in adults who were vaccinated in childhood. J Infect Dis.
2008;197(12):1669-75

Davidkin I, Jokinen S, Broman M, Leinikki P, Peltola H. Persistence of measles,
mumps, and rubella antibodies in an MMR-vaccinated cohort: a 20-year follow-up.
JInfect Dis. 2008;197(7):950-6

Jokinen S, Osterlund P, Julkunen I, Davidkin I. Cellularimmunity to mumps virus
inyoung adults 21 years after measles-mumps-rubella vaccination. J Infect Dis.
2007;196(6):861-7

Kelso JM, Jones RT, Yunginger JW. Anaphylaxis to measles, mumps, and rubella
vaccine mediated by IgE to gelatin. J Allergy Clin Immunol. 1993;91(4):867-72

100. Sakaguchi M, Ogura H, Inouye S. IgE antibody to gelatin in children with

immediate-type reactions to measles and mumps vaccines. J Allergy Clin Immunol.
1995;96(4):563-5

101. CDC. Mumps outbreak on a university campus California, 2011. MMWR

2012;61:986-9

46

VIATA
| MEDICALA



Numar semnificativ de
UFC si tulpini lactice

SIMBIOZA care regleaza DISBIOZA

=)
a www.nutriensa.ro n nutriensa a

Nutriensa- www.antibiotice.ro nutriensa.romania Antibiotice



Vaccinurile combinate
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accinurile combinate includ mai multe structuri antige-

nice in acelasi preparat administrat, fiind astfel asigurata

o protectie simultand mai larga. Vaccinurile combinate
au fost impartite de catre Organizatia Mondiala a Sanatatii in
douad categorii: vaccinuri care contin mai multe antigene intr-un
singur preparat si care protejeaza impotriva mai multor boli
si cele care contin diferite tulpini sau serotipuri ale aceluiasi
microorganism, prevenind o anumita infectie (1). Vaccinurile
combinate care contin structuri antigenice de la specii micro-
biene diferite sunt prezentate in mai multe asocieri sub forma
de: bivaccinuri (diftero-tetanos, rujeola-rubeold); trivaccinuri
(diftero-tatanos-pertussis, diftero-tetanos-polimielitd, ruje-
ola-rubeola-parotiditd); tetravaccinuri (diftero-tetanos-per-
tussis-poliomielitd; diftero-tetanos-pertussis-hepatita virala
B; rujeola-rubeola-parotidita-variceld); pentavaccinuri (difte-
ro-tetanos-persussis-poliomielita-Haemophilus influnezae b),
hexavaccinuri (diftero-tetanos-perstussis-poliomielita-hepatita
virala B-Haemophilus influnezae b).

Calitatile vaccinurilor combinate au dus la utilizarea aces-
tora preponderent in practica pediatrica, in ultimele decenii.
Avantajele vaccinurilor combinate constau in: imunogenici-
tate similard cu cea a vaccinurilor monocomponente, dar in
administrarea simultand a mai multor structuri antigenice;
adaptarea schemelor la programele de vaccinare moderne
fara suprasolicitarea sistemului imun al copilului; diminua-
rea expunerii la proteine si polizaharidele vaccinale in exces
prin inlocuirea cu componente inalt imunogene si mai putin
reactogene; evitarea expunerii repetate la adjuvanti sau sta-
bilizatori prin reducerea numarului de injectii; modul con-
venabil de administrare intr-o singura injectie (Tabelul 1) (2).
Vaccinurile combinate reprezintd un mijloc important de
simplificare si imbunatatire a acoperirii vaccinale prezentand
multiple beneficii (Tabelul 2), atat pentru copil, cat si pentru
parinti (mai putine injectii genereaza un disconfort mai
redus si mai putine vizite la medic).

De asemenea, sunt documentate beneficii pentru furnizorii
serviciilor de sanatate (acceptarea strategiilor de vaccinare
simplificate, logistica simplificata pentru stocarea si transpor-
tul unui numar mai mic de produse vaccinale, disponibilitatea
personalului medical si pentru alte activitati medicale nu numai
cele de vaccinare), pentru comunitate (scaderea costurilor pen-
tru asigurarea lantului de frig, ambalaje etc; complianta mai
bunad a populatiei; acoperire vaccinald imbundtatitd; eficienta
mai mare pe termen lung a programelor de vaccinare; reducerea
costurilor economice legate de boald) (2,3).

EXPERIENTA

Daca la inceput de secol XX copiii primeau un singur
preparat vaccinul (vaccinul impotriva variolei), odata cu ob-
tinerea de noi vaccinuri, la debutul secolului XXI, numarul
de vaccinuri necesare pentru a fi administrate de la nastere
pana la varsta de doi ani a crescut de la 11 la 20, fiind astfel
necesare multiple vizite la medic si numeroase injectii pentru
administrarea acestora.

Tabelul 1. Particularitatile vaccinurilor combinate

= imunogenicitate similara cu cea a vaccinurilor monocomponente administrate
simultan

= pot fi adaptate programele de vaccinare moderne

zn

= nu ,suprasolicita” sistemului imun al copilului

= diminueaza expunerea la proteine si polizaharide vaccinale in exces, acestea fiind
inlocuite cu componente inalt imunogene si mai putin reactogene

Vaccinurile combinate au fost utilizate in Statele Unite
inca de la mijlocul anilor 1940. Progresul vaccinologiei mo-
derne permite utilizarea simultana a tot mai multe structuri
antigenice noi 1n scopul prevenirii unor boli infectioase care
pot sa prezinte o evolutie grava, mai ales in primii ani de
viatd. Initial vaccinurile combinate impotriva tusei convul-
sive, difteriei si tetanosului au inclus anatoxinele difterice
si tetanice asociate cu antigenele pertussis celulare (DTwP),
fiind recomandat sugarilor si copiilor in perioada 1940 si
1990. S-a renuntat ulterior la acestea din cauza efectelor inde-
zirabile produse, in special de componenta pertussis celulara.
Vaccinurile combinate pentavalente: difterie-tetanos-pertus-
sis acelular-hepatita B-poliomielita inactivat (DTaP-HBV/
IPV) sau difterie-tetanos-pertussis acelular-poliomielita
inactivat si Haemophilus influenzae tip b sunt completate
de vaccinul combinat hexavalent difterie-tetanos-pertussis
acelular-hepatita B-poliomielitd inactivat si H. influenzae
tip b (DTaP-HBV-IPV/Hib), primul produs fiind autorizat in
Europa in anul 2000 (Infanrinx hexa, GSK), si respectiv, in
2013 (Hexacima, Sanofi Pasteur) (3,4). Experienta acumulata
in practica pediatrica curenta (studii clinice publicate si date
de supraveghere) au demonstrat ca preparatele vaccinale sunt
inalt imunogene si bine tolerate. Acestea sunt incadrate in
programe cu scheme diferite de vaccinare, avand avantajul de
a fi compatibile in administrarea concomitenta si cu alte vac-
cinuri autorizate (ex: vaccinul pneumococic conjugat) (5-7).
Majoritatea tarilor recomanda completarea schemei primare
de vaccinare DTaP in primele 6 luni de viata (2-3-4 luni sau
2-4-6 luni), insa programele de vaccinare pot diferi semni-
ficativ intre tari.

in Europa, prima dozi din schema primari de vaccinare se
realizeaza la varsta de 2 luni pentru 20 de tari. O altd schema
presupune administrarea primei doze la 3 luni, pentru 10 tari,
cu completarea ulterioard a schemei cu cele 3 doze, pana la
12 Iuni (8). Majoritatea tarilor recomanda insa doze de rapel
in al doilea an de viata (9).

Vaccinul hexavalent poate fi administrat sugarilor prema-
turi care trebuie vaccinati in functie de varsta cronologica,
dupa aceeasi schema de vaccinare ca si sugarii nascuti la
termen. Varsta gestationald mai scdzutd pare sa fie asociata
cu titruri mai mici de anticorpi impotriva unor antigene intro-
duse 1n vaccin (ex: HepB, Hib, poliovirus tip 1 si pertussis),
dar cu toate acestea se considera ca vaccinul hexavalent pre-
zintd, in ansamblu, o imunogenitate buna, inclusiv la aceasta
categorie de copii prematuri (10).
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IMUNOGENICITATEA

Imunogenicitatea — inclusiv anti-difterie, tetanos, hepatita
B, pertussis cu componentele hemaglutinind filamentoasa
(FHA), pertactina (PRN), poliribosil ribitol fosfat (PRP), po-
liomielita cu serotipurile 1, 2 si 3 — este estimata prin valorile
obtinute pentru diferitele tipuri de vaccinuri combinate (11).
in studii clinice, raspunsurile obtinute prin nivelul de anticor-
pi sunt cel putin la fel de mari cu titrurile prag, considerate
a fi corelate cu protectia, si au fost observate la majoritatea
subiectilor, indiferent de schema de administrare. La o luna
dupa finalizarea schemei primare cu trei doze, in primele
sase luni de viata, ratele de seroprotectie au variat intre 91,0%
(57,4% prag anti-PRP >1,0g/ml) si 100% pentru difterie, te-
tanos, VHB, VPI si Hib, iar raportul ratelor de seroconversie/
seropozitivitate a fost de 85,1-100% pentru antigenele pertus-
sis. In mod similar, la o luni dupd administrarea unei doze de
rapel, 1n al doilea an de viata, ratele de seroprotectie au fost
cuprinse intre 96,8% si 100% pentru D, T, VHB, VPI si Hib,
si raportul seroconversie/seropozitivitate a fost de 86-100%
pentru antigenele pertussis (12,13).

Cele trei vaccinuri hexavalente autorizate in Europa sunt
in general considerate similare, cu toate cd au fost observate
unele diferente in raspunsurile imune la antigene comune,
acestea putand fi determinate de diferentele de compozitie si
formulare, dar relevanta clinica a acestora nu a fost stabilita.

Disponibilitatea vaccinului DTaP-HBV-IPV/Hib, care a
fost deja utilizat in practica de peste 20 de ani, a permis colec-
tarea unui numar important de date privind imunogenicitatea,
siguranta si eficacitatea sa pe termen lung, in numeroase
studii clinice efectuate si dupa punerea sa pe piata (14).

EFICACITATEA IN PRACTICA

in Germania, vaccinul anti-Haemophilus influenzae type
b a fost introdus sub forma unui vaccin combinat DTaP in anul
1990. Studiile de eficacitate in practica pentru vaccinuri com-
binate cu componenta Hib, inclusiv vaccinuri hexavalente, au
aratat ca acestea sunt inalt eficiente In reducerea incidentei
bolii invazive. Eficacitatea vaccinurilor hexavalente impo-
triva bolii invazive cu Hib, in Germania, a fost raportata a fi
de 90,4%, dupa terminarea schemei complete de vaccinare
primara, si 100% dupa rapel (12).

Vaccinarea anti-Hib, fara rapel a fost introdusa in Marea
Britanie si Irlanda in 1992 1n conformitate cu schema 2-3-4
luni si 2-4-6 luni. in Marea Britanie, un program de tip cat-
ch up a fost introdus, de asemenea, pentru copiii cu varsta
mai mica de patru ani. Desi initial ratele de boala au scazut
rapid, o crestere a incidentei bolii determinate de Hib a fost
observata in Marea Britanie in 1999 si a continuat in 2002,
situatie inregistrata si in Irlanda. Ca o consecintd a acestui
fapt au fost ulterior recomandate si dozele de rapel.

Calitatea si dezvoltarea de anticorpi protectori specifici
anti-Hib s-au dovedit a fi echivalente la subiectii care au pri-
mit vaccinarea primara si rapel cu vaccinul Hib, administrat
fie singur, fie ca parte a vaccinurilor combinate DTaP-HVB-
VPI/Hib, sau alte combinatii DTaP-Hib (12,13).

O analiza a vaccinurilor care contineau pertussis acelular
in asociere cu trei sau mai multe componente a demonstrat
ca acestea au avut o eficacitate mai mare impotriva tusei
convulsive decat cele care contineau numai una sau doua
componente. Aceste constatari sugereaza ca cei care au primit

vaccinul DTaP-HBV-IPV/Hib au fost relativ mai bine protejati
impotriva tusei convulsive, desi titrurile antipertussis au fost
echivalente in vaccinurile DTaP-HBV-IPV/Hib si DTaP-IPV-
Hib (15).

SIGURANTA. REACTII ADVERSE.

Siguranta vaccinului DTaP-HVB-VPI/Hib a fost evaluata
intr-o gama larga de programe de vaccinare primara si de ra-
pel. in studiile clinice care au comparat DTaP-HVB-VPI/Hib
cu diferite combinatii DTaP sau DTPw (componenta pertussis
celulara), fie atunci cand a fost administrat concomitent cu
alte vaccinuri, in conformitate cu programele de imunizare
primard din schemele de vaccinare de rutind (6-10-14 sapta-
mani, 2-3-4 luni, 2-4-6 luni, 3-4-5 luni, sau 3-5-11, 3-5-12
luni), a fost raportatd o incidenta scazuta a evenimentelor
prin afectarea activitatilor zilnice normale, 1n primele 4 sau
8 zile dupa vaccinare (12).

Incidenta reactiilor adverse (R A) pentru schema de vacci-
nare primara a variat intre 0 si 10% din dozele administrate.
in toate studiile desfasurate, tolerabilitatea a fost, in general,
similara sau superioara cu cea a vaccinului de control.

Dintre evenimentelor adverse raportate intr-o meta-ana-
liza (11), durerea si edemul local au fost diferite in cazul
vaccinului combinat DTaP-HBV-IPV/Hib si vaccinurile cu
componentele administrate separat (durere: RR=0,79, 95%
CI: 0,69-0,91; edem: RR=0,87, 95% CI: 0,78-0,98) explicat
de faptul ca injectiile suplimentare care pot genera astfel de
reactii sunt evitate prin utilizarea vaccinurilor combinate.
in acelasi studiu, grupul care a primit DTaP-HBV-IPV/Hib
a avut un risc mai mare de febra decat grupul care a primit
DTaP-HBV-IPV+Hib (RR=1,13; IC 95%: 1,02-1,26; p=0,021)
sau DTaP-IPV-Hib+HBV (RR=1,26; IC 95%: 1,08-1,47,
p=0,003) ceea ce a fost in concordanta cu rezultatele unui
studiu raportat anterior, care a indicat faptul ca febra a fost
cea mai frecventa reactie sistemica imediata care a aparut la
copiii care au primit vaccinuri cu antigene DtaP (16).

Studiile privind administrarea vaccinurilor hexavalente
la prematuri au ardtat o incidentd similard sau mai mica a
evenimentelor adverse atat locale, cat si sistemice la acestea,
comparativ cu sugarii la termen, posibil ca urmare a capa-
citatii mai scazute de a induce un raspuns inflamator, chiar
si atunci cand vaccinurile combinate au fost administrate
concomitent cu vaccinul pneumococic. Sugarii prematuri care
au prezentat episoade de apnee dupa vaccinarea hexavalenta
au fost cei care se aflau in conditii clinice critice (ex: sepsis
anterior cu debut tardiv), care au avut nevoie de un aport mai
mare de oxigen prin asigurarea unei presiuni pozitive de tip
continuu la nivelul cdilor respiratorii, si care au inregistrat
un istoric anterior pentru episoade similare, in special cu 24
de ore inainte de vaccinare (10).

IMPACTUL VACCINURILOR COMBINATE

Vaccinurile combinate s-au dovedit a fi asociate cu o aco-
perire vaccinala crescutd, ca urmare a facilitatii administrarii
simultane a mai multor componente antigenice (11).

Intr-un studiu efectuat in Germania, mai putini copii care
au primit vaccin monovalent au fost vaccinati la timp, compa-
rativ cu cei care au primit vaccinuri combinate tetravalente,
pentavalente si hexavalente (copii vaccinati cu vaccin Hib mo-
novalent 13,3%, fatd de 39,1% cu vaccin hexavalent) (12,17).
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intr-un studiu retrospectiv efectuat la sugarii din SUA, ratele
de acoperire cu vaccin combinat (vaccin pentavalent DTaP-
HVB-VPI) au fost mai mari decat la cei care au primit aceleasi
componente antigenice in vaccinuri cu mai putine valente.

Vaccinurile combinate ofera avantaje suplimentare 1n ter-
meni de costuri de administrare si spatii de stocare reduse.
Un studiu efectuat in Malaezia a demonstrat ca utilizarea unui
vaccin combinat hexavalent DTaP-HBV-IPV/ Hib a determi-
nat cheltuieli mai reduse/doza, ceea ce a generat economii
substantiale de costuri directe si indirecte pentru furnizorii
de servicii medicale si parinti. Un studiu din China din 2019
a raportat economii semnificative pentru familiile din pro-
vincia Guangdong, ca urmare a administrarii vaccinurilor
combinate (11).

Tabelul 2. Avantajele vaccinurilor combinate

Pentru copii si parinti

= mai putine injectii

= disconfort redus

= mai putine vizite la medic

Pentru furnizorii serviciilor de sanatate

= acceptantd crescutd din partea sistemului

= |ogisticd pentru stocare si transport simplificata

= personalul medical devine disponibil pentru alte activitati medicale

Pentru comunitate

= scaderea costurilor in ansamblu (lantul de frig, ambalaje...)

= acceptantd mai buna din partea decidentilor

= acoperire vaccinald imbunatatita

= eficientd mai mare a programelor de vaccinare

= reducerea cheltuielilor directe si indirecte legate de boala

COADMINISTRAREA

Administrarea vaccinurilor combinate concomitent cu
alte vaccinuri ofera premisele pentru facilitarea aplicarii di-
verselor scheme de vaccinare si compliantd imbunatatita prin
reducerea numarului de vizite la medic. Studiile clinice au
aratat cd DTaP-HVB-VPI/Hib poate fi eficient si sigur cand
este administrat concomitent cu alte vaccinuri recomandate
de rutina in copilarie, cum ar fi vaccinurile pneumococice,
meningococice, rujeold-oreion-rubeola-varicela si anti-rota-
virus (13,18,19).

Cercetarile au aratat cd administrarea concomitenta la
sugari de DTaP-HVB-VPI/Hib cu vaccin anti-rotavirus nu
afecteaza raspunsul imun la oricare dintre antigenele admi-
nistrate (studii efectuate in sase tari europene). Astfel, ratele
de seroprotectie sau seropozitivitate au variat intre 92 si 99%
la cei care au primit un vaccin DTaP si vaccin rotavirus, si
intre 91 si 100% la cei cu un vaccin DTaP si placebo (13).

Administrarea intr-un program mixt a vaccinului hexa-
valent cu un vaccin meningococic C conjugat (MCC) nu a
determinat reducerea raspunsul imun la antigenele vaccinale,
fapt constatat in cazul ambelor preparate (18). Studiile care
au evaluat raspunsul imun la vaccinul hexavalent in schema
simultana cu un preparat pneumococic conjugat au demon-
strat acceptabilitatea imunogenicitatii si a profilurilor de si-
guranta ale vaccinului combinat, atunci cand este administrat
concomitent cu alte vaccinuri (19).

Vaccinurile combinate sunt larg acceptate si utilizate in
programele de vaccinare pediatrica, contribuind la Tmbuna-
tatirea acoperirii vaccinale (11,12). Utilizarea de mai mult

de doud decenii a acestor vaccinuri a permis acumularea de
dovezi care sa sustina includerea acestor preparate in progra-
mele flexibile de vaccinare actuale. Pe langa demonstrarea
imunogenicitatii crescute, sigurantei si eficacitatii in preve-
nirea simultand a mai multor boli se remarca argumentarea
ca expunerea la mai multe antigene, in acelasi timp, prin ad-
ministrarea unui vaccin combinat nu produce supraincarcarea
sistemul imunitar al copiilor, fapt ce a contribuit semnificativ
la cresterea compliantei la vaccinare (20). ™
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Infectia cu rotavirus
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ani, provocand aproximativ 500.000 de decese anual la

nivel mondial (1,20). Rotavirusul reprezinta principala
etiologie a diareii si, In special, a gastroenteritei acute severe care
apare la sugarii si copiii mici, determinand anual spitalizari si
decese pediatrice 1n Intreaga lume (2,3). Infectia cu rotavirus este
aproape universald, afectand majoritatea copiilor in primii cinci
ani de viata. Se estimeaza ca, in lume, au loc 138 de milioane
de cazuri de diaree produse de rotavirus si 215.000 de decese
in fiecare an (4,5). S-a descoperit ca rotavirusul este agentul
cauzal care determind aproximativ 40% dintre spitalizarile co-
piilor pentru gastroenterita acuta in intreaga lume (1,2). Intr-un
studiu multicentric realizat in Turcia in perioada 2005-2006,
s-a constatat ca rotavirusul a fost agentul cauzal in 32,4-67,4%
dintre cazurile internate cu diagnosticul de gastroenteritd acuta,
la copiii cu varsta sub cinci ani (6).

ETIOLOGIE

Rotavirusul este un virus ARN dublu catenar din fami-
lia Reoviridae, compus din trei structuri concentrice care
cuprind un genom viral format din 11 segmente de acid ribo-
nucleic dublu catenar (ARN). Invelisul exterior contine doud
proteine importante, si anume: VP7 sau proteina G (glico-
proteind, baza pentru tipul G de virus) si VP4 sau proteina P
(proteina sensibila la proteaza, baza pentru tipul P de virus).
Proteinele VP7 si VP4 definesc serotipul virusului avand un
rol antigenic (7,8). in plus, aceste proteine stimuleazi sinte-
za anticorpilor neutralizanti. Din perspectiva globala, cinci
tulpini, adica GIP[8], G2P[4], G3P[8], G4P[8] si G9P[8], sunt
responsabile in ultimii ani de majoritatea gastroenteritelor
severe (90%) la copii (9,15). Cu toate acestea, datele epide-
miologice aratd cd in unele tari din Asia si Africa exista o
diversitate mai mare de tulpini, cu mai multe tipuri de rotavi-
rus, care circuld simultan. Chiar si in aceeasi zona geografica,
tipurile predominante pot varia de la un sezon la altul (15).

D iareea reprezintd a doua cauza de deces la copiii sub cinci

PATOGENIA INFECTIEI NATURALE

in cazul rotavirusului, transmiterea infectiei se realizea-
za pe cale fecal-oralda. Virusul patrunde pe cale enterala,
ajungand la nivelul epiteliului vilos de la nivelul intestinului
subtire, unde are loc replicarea virala. Infectia poate deter-
mina scaderea absorbtiei intestinale de sodiu, glucoza, apa si,
totodata, la scaderea cantitatii de lactaza intestinald, fosfataza
alcalina, producand o diaree secretorie, izotona (10,11).

Rotavirusul este un virus foarte stabil in mediu si de ace-
ea este extrem de contagios, determinand infectii digestive
comunitare, dar si infectii nosocomiale.

Protectia Impotriva infectiei cu rotavirus este mediata atat
de componentele umorale, cat si de cele celulare ale sistemului
imunitar (15). in urma primei infectii, se apreciaza ca raspun-
sul imun este indreptat in principal impotriva serotipului viral
specific (adica un raspuns homotipic), in timp ce un raspuns
de tip anticorp heterotipic, mai larg, este declansat in urma
a>1 infectie ulterioara cu rotavirus (15).

Prima infectie produsa de rotavirus nu induce, de obicei,
o memorie imunologica permanenta (imunitate permanenta).
Cu toate acestea, dupa o infectie naturald unica, 38% dintre
copii sunt protejati impotriva oricérei infectii ulterioare cu
rotavirus, 77% sunt protejati impotriva diareii, iar 87% sunt
protejati impotriva diareii severe (3,4).

Reinfectiile pot sd apara insa la orice varsta. Acestea
conferd o protectie progresiv mai mare si sunt, in general,
mai putin severe din punct de vedere al manifestarilor clinice
comparativ cu infectia initiala. Infectiile recurente cu rota-
virus afecteaza persoanele de toate varstele si sunt de obicei
asimptomatice sau produc o forma usoara de, care poate fi
precedata sau Insotita de varsaturi si febra moderata.

Anticorpii serici anti-VP7 si anti-VP4 care se produc la
nivelul mucoasei intestinale sunt importanti pentru protectia
copilului impotriva bolii. Imunitatea mediata celular detine
un rol important in recuperarea dupa infectie si in protectia
ulterioara a pacientului.

EPIDEMIOLOGIE

inainte ca vaccinurile impotriva rotavirusului s fie dis-
ponibile pentru prima data in 2006, aceste virusuri infectau
aproape fiecare copil pana la varsta de 3-5 ani (1,15,20). La
nivel global, rotavirusul a fost cauza principala de diaree
severa asociatd cu deshidratare la copiii cu varsta mai mica
de cinci ani, determinand aproximativ 500.000 de decese
in copilarie si peste doud milioane de spitalizari in intreaga
lume in anul 2000. Aceste date au demonstrat necesitatea
unor interventii eficiente la inceputul primului an de viata
al copilului, pentru a reduce povara globala a gastroenteritei
severe cu rotavirus (RVGE) (20). Virusul este raspandit peste
tot in lume, dar prevalenta tulpinilor variaza in functie de
zona geograficd. In zonele temperate, boala este mult mai ras-
pandita toamna si iarna. Studiile referitoare la epidemiologia
infectiei cu rotavirus in Europa Centrala si de Est au aratat
ca gastroenterita cu rotavirus (GERV) este o boald comuna
asociatd cu o morbiditate si mortalitate semnificativa (1,20).

Incidenta infectiei cu rotavirus este similara atat in tarile
dezvoltate cat si in tarile in curs de dezvoltare, sugerand
ca igiena imbunatatitd nu este suficientd pentru a preveni
contaminarea. Sugarii mai mici de 3 luni au un risc relativ
scazut de infectie cu rotavirus, probabil din cauza anticorpilor
transferati de la mama si, eventual, datorita alaptarii (10).
Incidenta cea mai mare a bolii clinice se regaseste in randul
copiilor cu varste cuprinse intre 3 si 35 de luni.

Pana la varsta de 5 ani, patru din cinci copii va avea
un episod de GERV si, desi nu fiecare infectie cu rotavirus
(inclusiv prima infectie) este simptomatica, unul din cinci
copii va vizita un serviciu medical si 1 din 65 de copii va
fi spitalizat. Infectia cu rotavirus la adulti este, de obiceli,
asimptomatica, dar poate provoca boli diareice in randul
persoanelor contaminate (1,10). Aproximativ 30-50% dintre
toate spitalizarile pentru gastroenterita acuta din SUA la
copiii sub 5 ani sunt datorate infectiei cu rotavirus (14).
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Din datele publicate, procentul mediu pentru spitalizare din
cauza GERYV, disponibil doar in opt tari din Europa Centrala
si de Est, a variat intre 12% si 42% (Albania 12%, Bosnia
si Hertegovina 24%, Cehia 22%, Estonia 26%, Ungaria
24%, Polonia 38,3%, Romania 25% si Slovenia 42%). in
Polonia, costul de spitalizare pentru un episod de boala a
fost estimat 1n anul 2009 la 687,78 de dolari pentru GERV
comunitara (10,14).

Grupurile cu risc crescut pentru infectia cu rotavirus sunt
copiii care frecventeaza cresele sau alte unitati de ingrijire,
copiii spitalizati (infectii nosocomiale), parintii si cadrele
medicale care Ingrijesc copilul bolnav 1n spital, copiii si adul-
tii cu imunodeficiente (imunodeficiente combinate severe
— SCID, HIV, copiii transplantati etc.) (10,14).

CALEA DE TRANSMITERE

Virusul este foarte stabil in mediu, rezistent fata de dezin-
fectantii uzuali si poate sa persiste timp de sdptamani sau luni
pe suprafete sau obiecte contaminate. Infectia cu rotavirus
este foarte contagioasa (1,2).

Persoanele infectate pot sd elimine cantitati mari de virus
prin scaun incepand cu aproximativ doua zile Tnainte de debu-
tul diareii si pana la zece zile de la debutul simptomatologiei
(1,2). Rotavirusul poate fi detectat in scaunul persoanelor
cu imunodeficienta la mai mult de 30 de zile de la infectare.
Persoanele infectate elimina cantitati mari de particule vira-
le/g de scaun. Doza infectanta este foarte redusa, uneori fiind
suficiente cateva particule, ceea ce explica contagiozitatea
foarte mare a virusului.

Raspandirea intrafamiliald, in institutii, spitale, crese,
este comuna. Sursa de agent patogen este omul bolnav care
cantoneaza virusul in tractul gastrointestinal si il elimina prin
scaun, deci transmiterea infectiei se realizeaza pe cale entera-
1a. Virusul patrunde la nivelul epiteliului vilos intestinal unde
are loc replicarea virala. Infectia poate determina scaderea
absorbtiei intestinale de sodiu, glucoza, apa si, totodata, la
scaderea valorilor de lactaza intestinala, fosfataza alcalina,
producand o diaree secretorie, izotona (10,11).

Virusul este prezent in materiile fecale putand conta-
mina diferite suprafete prin intermediul mainilor nespalate
corespunzator dupa folosirea toaletei sau dupa schimbarea
scutecelor contaminate. De asemenea, virusul se mai poate
raspandi prin intermediul obiectelor contaminate precum
clanta de la usa de la baie, jucariile copilului infectat etc
(11). Desi calea de transmitere fecal-orala este cel mai frec-
vent incriminata in aparitia episoadelor de boala, rotavirusul
poate fi excretat si prin particulele de saliva emise in timpul
stranutului sau acceselor de tuse (11). Trebuie mentionat ca
exista purtdtori sanatosi de rotavirus, care pot constitui surse
de virus permanente (10).

Sumarizand, putem spune ca transmiterea virusului se face
atat prin contact direct, cat si prin obiecte contaminate (jucarii
si alte suprafete de mediu contaminate) sau prin alte modalitati
(alimente si apa contaminate, secretii respiratorii etc.).

TABLOU CLINIC

Perioada de incubatie pentru boala diareicd produsa de
rotavirus este scurtd, de obicei de 1-3 zile, avand o medie de
48 de ore. Manifestarile clinice ale infectiei sunt de gravitate
variabila, in functie de rangul infectiei.

Prima infectie care poate sd apard dupa primele 3 luni
de viatd este in general cea mai severa si se caracterizeaza
printr-un numar mare de scaune diareice (apoase, uneori aso-
ciate cu striuri de sange), varsaturi frecvente si febra, toate
acestea contribuind la instalarea unui tablou de deshidratare
severa (gura uscata, plans fara lacrimi, se reduce cantitatea de
urind, copilul devine somnolent, hiporeactiv, apatic). Pana la
1/3 dintre copiii infectati cu rotavirus pot avea o temperatura
mai mare de 39°C. Simptomele gastro-intestinale dispar in
general in 3 pana la 7 zile de la debutul afectiunii (12).

in cazul infectiilor ulterioare, boala poate si fie asimp-
tomatica sau poate sa determine diaree apoasd cu evolutie
autolimitata. Caracteristicile clinice si aspectul scaunelor in
diareea cu rotavirus sunt nespecifice, ca urmare, confirmarea
etiologiei necesita teste de laborator.

DIAGNOSTIC

Rotavirusul este usor detectabil in scaun. Metoda cea mai
larg utilizata si disponibild pentru confirmarea infectiei cu
rotavirus este detectarea antigenului in scaun prin test imu-
noenzimatic (EIM). Mai multe kituri comerciale de testare
disponibile in prezent pot sa detecteze un antigen comun al
serotipurilor de rotavirusuri care produc imbolnavire la om.
Aceste kituri sunt simplu de utilizat, ieftine si foarte sensibile.

Alte tehnici (cum ar fi microscopia electronica, reactia
de polimerizare in lant PCR, hibridizarea acidului nucleic,
analiza secventei genice, culturile din scaun) sunt utilizate
in principal in scopul cercetarilor stiintifice.

Antigenul viral poate fi identificat in serul pacientilor la 3-7
zile de la debutul bolii, dar in prezent, testul de rutina pentru
diagnostic se bazeaza in principal pe testarea probelor de scaun.

EVOLUTIE S$I COMPLICATII

Infectia cu rotavirus la sugarii si copiii mici poate deter-
mina diaree severi, deshidratare, dezechilibru electrolitic,
acidozi metabolica, soc hipovolemic.

Copiii cu imunodeficientd congenitald sau cu afectiuni
hematologice, copiii care au primit transplant de organ, pot
dezvolta gastroenterite severe cu rotavirus sau forme prelun-
gite de boala asociata cu anomalii ale mai multor sisteme
si organe, in special la nivelul rinichilor si ficatului (12).

TRATAMENT

Nu exista un tratament antiviral specific. Tratamentul este
suportiv, si consta in reechilibrarea hidro-electrolitica prin
administrarea solutiilor de rehidratare orala sau intravenoasa,
in functie de toleranta orald a pacientului si de severitatea bolii.

Dieta si medicatia simptomaticd (antipiretice, antiemetice
etc.), alaturi de administrarea suplimentelor de zinc, sunt
masuri adiacente in managementul bolii.

PROFILAXIE

O buna igiend, precum spalarea mainilor, si curdtenia sunt
importante, dar nu sunt suficiente pentru a controla raspandirea
bolii produsa de rotavirusuri. Vaccinul impotriva infectiei cu
rotavirus este cel mai bun mod de a proteja copilul impotriva
bolii produsa de acest virus. Majoritatea copiilor (aproximativ
9 din 10) care primesc vaccinul vor fi protejati de boala severa
produsa de rotavirus si aproximativ 7 din 10 copii vor fi prote-
jati de boala cu rotavirus de orice grad de severitate.
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in 2013, documentul de pozitie al Organizatiei Mondiale a
Sanatatii (OMS) privind vaccinurile impotriva rotavirusului
(RV) a recomandat ca vaccinurile RV sa fie incluse in toate
programele nationale de imunizare si sa fie considerate o
prioritate, in special in tarile cu rate ridicate ale mortalitatii
legate de gastroenteritd RV (de exemplu, sudul si sud-estul
Asiei si zona subsahariana din Africa). in iulie 2021 a fost
elaborat un nou document de pozitie, care il inlocuieste pe
cel din 2013 elaborat de OMS, privind vaccinurile impotriva
rotavirusului. Au fost adaugate doud vaccinuri suplimentare
impotriva rotavirusului, precum si date actualizate de sigu-
ranta si eficacitate postautorizare pentru cele doua vaccinuri
anti rotavirus care erau utilizate anterior (15).

Primele doua vaccinuri impotriva infectiilor cu rota-
virus avizate de OMS au fost: RotaTeq27 (Merck & Co.
Inc., Whitehouse Station, NJ, SUA) in 2008 si Rotarix
(GlaxoSmithKline Biologicals, Rixensart, Belgia) in 2009.
in 2018, doud vaccinuri suplimentare au fost avizate de
OMS: Rotavac (Bharat Biotech International Ltd, India) si
ROTASIIL (ser Institutul Indiei, India). Vaccinul impotri-
va rotavirusului fabricat de Institutul Lanzhou din China si
Rotavin-M1, fabricat de Polyvac in Vietnam, sunt utilizate
doar in anumite cazuri si in anumite tari, acestea nefiind
disponibile la nivel international (15).

Profilaxia se poate asigura cu vaccin rotaviral uman, oral,
administrat sub forma unei scheme de doua (Rotarix®) sau trei
doze, in functie de vaccinul utilizat (a treia doza numai pen-
tru vaccinurile cu rotavirus pentavalent RotaTeq®). Schema
recomandatd pentru vaccinul pentavalent (RotaTeq®, RVS)
este la varsta de 2, 4 si 6 luni, in timp ce pentru vaccinul
monovalent (Rotarix®, RV1), administrarea se va face in doua
doze, respectiv la 2 si la 4 luni (15).

Centrul European de Control si Preventie al Bolilor
(ECDC) a publicat in iunie 2020 recomandarile pentru vac-
cinarea impotriva infectiilor cu rotavirus pentru grupurile
de risc, care sd includd urmatoarele categorii de pacienti
pediatrici:

m prematuri nascuti la <37 de saptamani de gestatie;

m sugari nascuti cu greutatea la nastere <2.500 g;

m sugari cu malformatii congenitale cu risc crescut de de-
reglare din cauza varsaturilor si/sau a diareii.

= sunt recomandate doud doze la varsta de 6-9 sdptamani
sila 3 luni;

m vaccinarea impotriva rotavirusului este recomandata si
finantata pentru copiii prematuri nascuti in saptamana
25-27 si pana in saptdmana 32 de gestatie;

m Rotarix se utilizeaza la nivel national, in doua doze, la 6
saptamani si la 3 luni. A treia doza este indicatd numai
atunci cand este utilizat un vaccin pentavalent de rotavi-
rus (RotaTeq).

Vaccinul impotriva rotavirusului poate fi administrat con-
comitent cu vaccinurile combinate sau monovalente: DTpa-
VPI-Hib-Hep, vaccinul pneumococic conjugat si vaccinul
meningococic serogrup C conjugat.

IMUNOPROFILAXIE

Avand 1n vedere ca imunitatea fatd de proteinele G (VP7)
sau P (VP4) a fost asociata cu protectia si recuperarea dupa
boala, vaccinurile anti-rotavirus cu virusuri vii atenuate s-au
dezvoltat pe baza acestor proteine (proteinele G sau G si P),

asigurand astfel protectie pentru serotipurile cel mai frecvent
intalnite la copiii sub 5 ani.

Vaccinurile impotriva infectiilor produse de rotavirus
(Rotarix®, RotaTeq®) disponibile in Romania se gasesc sub
forma lichida, se administreaza oral si asigura protectie pen-
tru serotipurile circulante.

Eficacitatea clinica a vaccinului Rotarix®
(vaccin monovalent uman)

Date din studii clinice arata ca la doi ani dupa adminis-
trare, eficacitatea Tmpotriva gastroenteritei cu rotavirus acuta
severa si impotriva spitalizarilor determinata de gastroentero-
colita cu rotavirus (GERV), a fost de 90%, respectiv 96%, in
sase tari din Europa, 96%, respectiv 100% in trei tari din Asia
si de 81%, respectiv 83% in 11 tari din America Latina (15).

Cinci studii clinice controlate au evaluat eficacitatea vac-
cinului rotavirus uman, in practicd, unul in El Salvador, doua
in Brazilia si doud in Australia. O protectie semnificativa
impotriva spitalizarilor asociate infectiilor cu rotavirus a
fost observata in patru dintre aceste studii, procentul variind
intre 76% si 85% (15).

Schema de vaccinare consta in doud doze orale admi-
nistrate la intervale de minimum 4 saptamani intre doze sau
concomitent cu vaccinurile recomandate pentru grupa de
varsta (la 6 saptamani si la 3 luni) (15).

Alaptarea nu pare sa diminueze raspunsul imun determi-
nat de vaccin, asa incat sugarii care sunt alaptati ar trebui sa
fie vaccinati conform schemelor recomandate. De precizat
insa este faptul ca existd cel putin 5 serotipuri de rotavirus
care pot provoca diaree. In plus, copiii pot experimenta mai
multe episoade de diaree cu rotavirus, deoarece infectia ini-
tiald poate asigura doar o imunitate partiala.

Eficacitatea clinica a vaccinului RotaTeq®
(vaccin pentavalent uman)

RotaTeq" este un vaccin cu administrare orala care prote-
jeaza sugarii si copiii mici impotriva gastroenteritei (diaree si
varsaturi) produsa de infectia cu rotavirus. Vaccinul contine
cinci tipuri de tulpini vii de rotavirus. Cand vaccinul este
administrat unui sugar, sistemul imunitar (sistemul natural
de aparare al organismului) produce anticorpi impotriva celor
mai frecvente tipuri de rotavirus. Acesti anticorpi ajuta la
protectia impotriva gastroenteritei produsa de aceste tipuri
de rotavirus.

O revizuire Cochrane recentd a vaccinurilor avizate de
OMS a aratat ca vaccinurile impotriva rotavirusului au efi-
cacitate impotriva RVGE severa (15). Eficacitatea a fost mai
mare in tarile In care mortalitatea era scdzutd comparativ
cu tarile cu o mortalitate ridicata. Pe baza a 11 studii ran-
domizate controlate (RCT) asupra vaccinului RotaTeq®, a
15 RCT pentru vaccinul Rotarix®, a unui trial randomizat
efectuat pentru Rotavac® si doua RCT pentru ROTASIIL®, a
fost observat gradul de protectie impotriva formelor severe
de RVGE dupa 1 si/sau 2 ani de urmadrire. Statistic, protectia
a variat de la aproximativ 90-95% 1in tarile cu mortalitate
scazuta, la aproximativ 44-70% eficacitate in tarile cu morta-
litate ridicata. O subanaliza efectuata in tarile cu mortalitate
ridicata din Africa si Asia a aratat ca cele patru vaccinuri au
avut o eficacitate comparabila din perspectiva vaccinurilor
impotriva RVGE severa la 1 an de urmarire, protectia variind
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de 1a 48% la 57%. in plus, RotaTeq s-a dovedit a fi eficient in
prevenirea imbolnavirilor la prematuri (15).

Schema de vaccinare. Vaccinul va fi administrat oral
sugarilor incepand cu varsta de 6 saptamani pana la 32 de sap-
tamani, in trei doze. Asadar, prima doza (2 ml) de RotaTeq® se
poate administra incepand cu varsta de 6 saptamani. Aceasta
primad doza trebuie administratd Inaintea varstei de 12 sapta-
mani (aproximativ 3 luni). RotaTeq® poate fi administrat la
sugarii care au fost nascuti prematur (sarcina avand durata de
cel putin 25 saptamani). Acesti sugari trebuie sa primeasca
prima doza de vaccin intre 6 si 12 saptamani de la nastere.
Se vor administra 3 doze de RotaTeq® la intervale de cel
putin patru sdptamani. Este important sa se administreze
copilului toate cele 3 doze de vaccin pentru protectia impo-
triva rotavirusului. Este de preferat ca toate cele trei doze sa
se administreze nainte de varsta de 20-22 de saptamani si
toate cele trei doze trebuie administrate pana cel mai tarziu
la varsta de 32 de saptamani (15).

Dacad prima doza de vaccin este cu RotaTeq®, se recoman-
da ca dozele ulterioare sa fie tot de RotaTeq® (si nu alt vaccin
rotavirus) pentru a completa schema de vaccinare.

EFICACITATEA VACCINURILOR

O meta-analizd recenta care a evaluat eficacitatea vac-
cinurilor Rotarix® si RotaTeq® in lumea reald a aratat ca efi-
cacitatea vaccinului impotriva RVGE severa, confirmata de
laborator in randul copiilor cu varsta <12 luni, a fost de 86%
in tarile cu mortalitate scdzuta, 77% in tarile cu mortalitate
medie si 63-66% in tdrile cu mortalitate ridicata. Printre
copiii cu varste cuprinse intre 12-23 de luni, eficacitatea
vaccinului impotriva rotavirusului confirmat de laborator a
fost de 84-86% in tarile cu mortalitate scazuta, 54% in tarile
cu mortalitate medie (unde s-a administrat doar Rotarix®) si
58% 1in tarile cu mortalitate ridicata (unde s-a administrat
doar Rotarix®) (15-17).

O meta-analiza care a centralizat date din tarile cu veni-
turi medii si mari a aratat ca Rotarix® si RotaTeq® au eficaci-
tate similara impotriva rotavirusului cu tulpini tip homotipic
si heterotipic (15,16).

IMPACTUL VACCINULUI

Impactul global al vaccinului impotriva infectiilor pro-
duse de rotavirus este evident. Astfel, vaccinarea a determi-
nat reducerea cu 40% a prevalentei infectiilor cu rotavirus
ca urmare a introducerii vaccinului. Aceste date au fost
documentate printr-o analiza obtinuta din 69 de tari care
participd la Reteaua de Supraveghere a Infectiilor (GRSN),
precum si din studii care au aratat reduceri ale spitalizari-
lor produse de bolile diareice determinate de rotavirus. in
analiza GRSN, proportia medie de copii testati pozitiv la
rotavirus, care au fost spitalizati pentru gastroenterita acuta,
a fost de 38% 1in spitalele santineld inainte de introducerea
vaccinului Tmpotriva rotavirusului, in comparatie cu 23%
in unitdti sanitare dupa introducerea vaccinului impotriva
rotavirusului. In plus, s-a observat o reducere a pozitivitatii
de 40% a probelor din scaun (15). O analiza sistematica
recenta care a inglobat studii clinice privind impactul vac-
cinului rotavirus in 47 de tari a aratat o reducere a ratei de
mortalitate de 59% in cazul spitalizarilor cu rotavirus, de
36% 1in ceea ce priveste spitalizarile pentru gastroenterita

®

acuta si de 36% in rata de mortalitate prin gastroenterita
acuta la copii cu varsta <5 ani dupa introducerea vaccinului
impotriva rotavirusului (15).

DURATA PROTECTIEI

O analizd recentd 1n care au fost incluse 48 de trialuri
controlate (RCT) si-a propus sa analizeze eficacitatea vac-
cinurilor pentru rotavirus impotriva RVGE severa la 2 sap-
tamani si, respectiv la 12 luni, de la ultima doza de vaccin.

in tarile cu mortalitate scizuta si medie, estimirile de
eficacitate cumulata au fost ridicate la evaluarile de la 2 sapta-
mani de la vaccinare (82-98%) si au oferit protectie durabila la
12 luni (77-94%). In tarile cu mortalitate ridicati, eficacitatea
cumulata a fost mai mica la 2 saptamani (66%) si a scazut
rapid pana la 44% la 12 luni (15,18).

Studii de eficacitate asupra vaccinurilor Rotarix® si
RotaTeq® intreprinse in tari bogate au demonstrat un nivel
ridicat de protectie impotriva bolilor severe gastrointestinale
in timpul celui de-al treilea an de viatd (15,17,18). in plus, s-a
constatat o reducere a prezentarilor la camerele de garda/
UPU sau spitalizari pentru RVGE pana la varsta de cel putin
3 ani, si pana la varsta de 7 ani, pentru copiii care au primit
RotaTeq® (15,18).

CONTRAINDICATII SI PRECAUTII GENERALE

Vaccinarea impotriva infectiei cu rotavirus este contrain-
dicata pentru sugarii cunoscuti cu o reactie alergica severa
(anafilacticd) la 0 componenta vaccinald sau ca urmare a unei
doze de vaccin administratd anterior.

Copiii cu imunodeficiente congenitale sau afectiuni he-
matologice, transplant de organe solide, pot sa dezvolte uneori
forme de boala severe si prelungite, chiar fatale de gastro-
enteritd cu rotavirus. Administrarea vaccinului antirotavirus
la sugarii cu suspiciune sau diagnostic de imunodeficienta
trebuie sa fie bazata pe evaluarea atentd a raportului risc/
beneficiu.

Vaccinul anti-rotavirus este contraindicat la sugari di-
agnosticati cu imunodeficiente combinate severe (SCID).

De asemenea, vaccinul este contraindicat copiilor cu gas-
troenteritd acutd, moderatd sau severd sau alte boli acute, si
copiilor cu istoric de invaginatie intestinala. Cu toate acestea,
copiii cu afectiuni acute usoare pot fi vaccinati, in special
in cazul in care Intarzierea vaccindrii va contribui la depla-
sarea momentului administrarii primei doze de vaccin dupa
varsta de 15 saptamani de viata. Vaccinarea trebuie amanata
la sugarii care prezinta diaree sau varsaturi.

Datele din literatura disponibile sugereaza ca sugarii cu
istoric de invaginatie intestinald ar putea fi la risc mai mare
pentru un nou episod.

in timpul unui studiu (21) in care aproximativ 35.000 de
sugari au primit RotaTeq® si 35.000 au primit placebo, sase
sugari au prezentat invaginatie intestinald la 42 de zile de la
administrarea unei doze de RotaTeq®, comparativ cu cinci su-
gari la care aceasta boala a aparut dupa vaccinarea cu placebo.

Riscul de invaginatie dupa administrarea de vaccin
Rotarix® a fost evaluatd intr-un studiu extins de siguranta
care a fost efectuat In America Latina si in Finlanda, si in
care au fost recrutati 63.225 de subiecti. in acest studiu s-a
evidentiat ca nu exista un risc crescut de invaginatie in lotul
cu Rotarix®, comparativ cu lotul cu placebo (22).
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Ca masura de precautie, personalul medical trebuie sa
urmareasca indeaproape orice simptom care ar indica o inva-
ginatie (dureri abdominale severe, varsaturi persistente care
isi modifica aspectul in bilioase, fecaloide, melena, rectoragii,
meteorism abdominal si/sau febra). Parintii sau persoanele
care ingrijesc sugarii trebuie sfatuiti sa raporteze prompt
aparitia acestor simptome.

REACTII ADVERSE

in s'tudii clinice cu vaccinuri anti rotavirus, diferite re-
actii adverse au fost raportate in timpul celor 7 sau 8 zile de
la vaccinare, inclusiv varsaturi, diaree, iritabilitate si febra.
Cu toate acestea, rata acestor simptome la copiii vaccinati a
fost similara cu rata regasitd la copii nevaccinati. Nu au fost
raportate reactii adverse grave.

RECOMANDARI VACCINALE

Vaccinul impotriva infectiei cu rotavirus poate fi admi-
nistrat concomitent cu oricare dintre urmatoarele vaccinuri
monovalente sau combinate: DTaP-HVB-VPI/Hib, DTPc,
DTaP, vaccinul anti-Haemophilus influenzae tip b (Hib),
vaccinul polio inactivat (VPI), vaccinul anti hepatita virala
B (HVB), vaccinul pneumococic conjugat si vaccinul menin-
gococic serogrup C conjugat.

in studiile clinice s-a demonstrat ca raspunsurile imune
si profilurile de siguranta ale vaccinurilor administrate nu
au fost afectate.

Vaccinul anti-rotavirus trebuie pastrat la frigider la o
temperatura de 2-8°C si protejat de lumina. Vaccinul nu tre-
buie congelat. Perioada de valabilitate in cazul depozitarii
corespunzatoare este de 36 luni.

OMS recomandé ca vaccinarea anti-rotavirus sa fie in-
clusa in toate programele nationale de imunizare, mai ales
in tarile in care decesele prin diaree reprezintd >10% din
mortalitatea infantila la copiii sub 5 ani. in cazul utilizarii
vaccinului Rotarix, este recomandat ca cele douad doze de
vaccin sa fie administrate concomitent cu primele doud doze
de DTP. Acest lucru asigurd imunizare eficienta si reduce po-
tentialul depasirii varstei recomandate pentru administrare.

Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP)
recomanda vaccinarea de rutind a tuturor copiilor fara o con-
traindicatie certd. Varsta minima pentru vaccinare este de 6
sdptamani, iar cea maxima este de 6 luni. Selectarea schemei
de vaccinare poate sa depinda de tipul de vaccin ales si de
complexitatea si complianta la administrare (19).

Recomandarile ESPID/ESPGHAN pentru vaccinarea an-
ti-rotavirus Tn Europa, publicate in mai 2008 precizeaza ca
vaccinarea impotriva infectiilor cu rotavirus:

m sd fie oferita tuturor copiilor sdndtosi din Europa;

m se recomanda ca prima doza de vaccin s fie administrata
la varste cuprinse intre 6 si 12 saptamani si programul sa
fie completat pana la varsta de 6 luni.

Gastroenterita cu rotavirus nu este o boald raportabila, tes-
tarea pentru infectia cu rotavirus nu este intotdeauna efectuata
atunci cand un copil se prezinta Intr-o unitate sanitara pentru o
simptomatologie care sugereaza a gastroenterita acuta.

Lanivel local programele de supraveghere de tip santinela
ar putea fi folosite pentru a monitoriza impactul bolii si al pro-
gramelor de vaccinare asupra starii de sanatate a copiilor. M
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treptococcus pneumoniae se gaseste in flora normala
orofaringiand la majoritatea populatiei, el colonizand
intre 27% si 65% dintre copii, si pana la 10% dintre
adulti. in anumite conditii el poate deveni patogen deter-
minand boli mucosale, precum otita medie, pneumonia si
sinuzita, dar si boli invazive precum septicemia si meningita.
Pneumococul reprezintd una dintre principalele cauze de
morbiditate la nivel global (1).
incepand cu anii 1911 s-au facut eforturi pentru a dezvolta
vaccinuri eficiente impotriva pneumococului. Odata cu dez-
voltarea penicilinei, interesul pentru dezvoltarea vaccinurilor
ascazut. Cu toate acestea, incepand cu anii 1940 s-a observat
rezistenta la penicilind, iar cercetdrile legate de vaccin au
fost reluate (2). OMS notifica in anul 2017 pneumococul, ca
fiind una dintre principalele 12 cauze de morbiditate la nivel
global. Aceasta notificare venea dupa ce se analizase rezis-
tenta inalta la antibiotic a pneumococului, alaturi de imensa
sa capacitate geneticd de a se remodela, de a se transforma
dintr-o stare comensald intr-una patogena (3). Actualmente
existd mai multe vaccinuri anti-pneumococ care sunt utilizate
pentru profilaxia infectiei pneumococice la diferite varste.

AGENTUL ETIOLOGIC

Pneumococul este o bacterie Gram-pozitiva, facultativ
anaeroba, dispusa in perechi sau in lanturi, incapsulatd, ceea
ce 11 va permite sa evite fagocitoza. Avand o multitudine de
componente pe suprafata sa celulara, care permit aderarea
de celulele gazda, precum si sa scape de actiunea sistemului
imunitar, dar si sd obtind nutrienti vitali pentru supravietuire,
pneumococul va reusi sa determine invazie bacteriana (4).

Polizaharidele sunt cele care determina clasificarea in
mai multe serotipuri, dar si baza pentru patogenitate (5,6).
Au fost identificate peste 94 de serotipuri (7) pe baza reactiei
lor cu antiseruri specifice pentru polizaharidul capsular (8).

Mutatiile proteinelor responsabile de polimerizarea pe-
retelui, proteinele care leagé penicilina, contribuie de fapt la
cresterea rezistentei la antibiotic, care in sine este o problema
extrem de importantd a pneumococului (9). Peptidoglicanul
este principalul component al peretelui celular al pneumo-
cocului (10).

Poate cea mai importanta caracteristica a pneumococului
este posibilitatea transformarii sale si mai ales posibilitatea
de a evada inter- sau intraspecie (11).

Nu numai ca poate evada, dar poate integra in interiorul
genomului propriu informatia si asa sa determine aparitia
de noi serotipuri capsulare (12). Un ultim element care este
implicat in colonizarea si invazia bacteriana este reprezen-
tat de pilii pneumococici (13). Pneumococul este capabil sa
exprime doua tipuri de pili, de tip 1 si 2.

Un alt element important legat de portaj pare a fi detinut
de factorii genetici (14). Nu in ultimul rand, un rol important
il joaca si imunitatea inndscutd asupra clearance-ului muco-
sal, inclusiv interleukina 17A producatoare de Th17 CD4+,
care este recunoscutd ca fiind extrem de potentd in lupta

impotriva colonizarii pneumococice si, implicit, a bolilor
invazive determinate de pneumococ. Mai mult, o colonizare
de succes a pneumococului este direct legata de incarcatura
virald (15). Un numar relativ redus de serotipuri va determina
boala mucosala sau invaziva (16).

PATOGENIA INFECTIEI NATURALE
Factori de risc pentru infectie/boala

Virsta — unul dintre principalii factori de risc fata de
infectia pneumococicd, pe de o parte din cauza absentei
imunitatii dobandite, iar pe alta parte din cauza imaturitatii
imunologice a pacientilor (17,18).

Sexul — cele mai multe studii au aratat predominanta se-
xului masculin in ceea priveste afectiunile pneumococice (19).

Rasa/etnia — indienii Navajo alaturi de cei Apache au cea
mai mare ratd de infectie in cadrul populatiei din Statele Unite
ale Americii (20). Aceleasi constatari sunt si la populatia be-
duinilor din studiile din Israel (21). Populatiile care traiesc in
conditii mai precare sunt mai predispusi la infectie (22,23).

Sezonul — infectia pneumococica are un model sezonier,
fiind mai frecvente infectiile in perioada rece, toamna-iar-
na (24). Portajul nazal cunoaste la randul sdu aceeasi variatie
sezoniera (25).

Absenta alimentatiei naturale — alt factor de risc 1n apari-
tia bolii pneumococice care se pare cd este mediata prin siste-
mul imun, respectiv prin IgA, lizozim si prin lactoferina (26).

Aglomerarea — creste riscul infectiilor pneumococice,
mai ales daca avem de-a face cu conditii insalubre, incal-
zirea cu lemne, mai mult de doi frati in familie, igiena
precara, dar si prin riscul numeroaselor infectii virale care
favorizeazd achizitia pneumococica (27). Studiile popula-
tionale au demonstrat faptul ca gradinitele sunt, de ase-
menea, locuri unde achizitia de pneumococ este maxima
(28), asociata fiind si cu un risc inalt de infectie invaziva
pneumococica. In tarile cu venituri mari, gradinitele sunt
locurile cu risc maxim de otite medii acute, aparute din
cauza pneumococului (29-31).

Conditii medicale — absenta splinei, care are un rol funda-
mental in clearance-ul pneumococilor din torentul sangvin (32).
La copiii cu asplenie sau disfunctie splenica, riscul de boala
pneumococica invaziva, precum si cel de deces, este de cateva
ori mai mare comparativ cu cel al populatiei generale (33).

Formarea defectuoasa a anticorpilor care apare In agam-
maglobulinemia congenitald, hipogamaglobulinemia doban-
dita, dar si producerea defectuoasa a anticorpilor asociata
malignitatilor sau HIV, asociazd un risc mare de infectie
pneumococica (34). Disfunctia neutrofilelor si neutropenia
cresc riscul de boala penumococica (35,36). Variatiile ge-
netice care implica legarea lectinei de manoza sunt, de ase-
menea, implicate in infectiile pneumococice (19). Anumite
comorbiditati pot creste semnificativ riscul de infectie. Dintre
acestea, mentionam boala cardiaca cronica, sindromul nefro-
tic, diabetul zaharat tip 1, insuficienta renald cronica, astmul
bronsic, afectarea neurologica (37).

VIATA . || 57
MEDICALA



Vaccinarea antipneumococica
Conf. dr. Oana-Gabriela Falup-Pecurariu

RASPUNSUL IMUNOLOGIC

Pentru a determina boala trebuie ca pneumococul sa adere
la celule, sa se replice in situ, sa scape de fagocitoza, dar si
sa determine inflamatie sau sa produca leziuni directe asupra
celulelor, iar Tn anumite cazuri sa circule in torentul sang-
vin (38). Existd o permanentd luptd intre factorii de invazie
si cei de aparare, astfel Incat chiar si In conditii de colonizare
cuun anumit tip de pneumococ, datorita anticorpilor anticap-
sulari, nu se va ajunge la boala (39,40). Daca pneumococul
va ajunge 1n sinusuri, trompa lui Eustachio sau in bronhii,
mecanismele de clearance vor determina rapid eliminarea
acestuia. Dupa dezvoltarea imunitatii umorale, colonizarea
cu un anume tip de lant poate persista pana la 12 luni, timp
in care gazda este protejata de boala invaziva prin anticorpii
anticapsulari de tip IgG. Intrucat existd peste 98 de serotipuri
distincte, ciclul de colonizare urmat de dezvoltarea imunitatii
umorale se repeta de mai multe ori.

Progresul de la colonizare pana la boala pneumococica
are nevoie de doud elemente: achizitia unui serotip fata de
care gazda nu este imuna si o infectie virala care distruge
epiteliul, deschizand practic drumul catre boala, o alta afec-
tiune cronica, precum astmul, sau expunerea la fumul de
tigara, care vor determina la randul lor distrugerea integritatii
epiteliului respirator (41).

EPIDEMIOLOGIE

Pneumococul ramane unul dintre principalii agenti
care determind morbiditate si mortalitate la toate varstele.
Incidenta bolii pneumococice este mare la copiii cu varsta
mai mica de 2 ani si la adultii cu varsta peste 65 de ani, dar
cunoaste variatii legate de sezon si de starea de sanatate (19).

Boala invaziva pneumococica la copiii cu varsta mai
mica de 2 ani variaza de la sub 100 de cazuri la 100.000
de cazuri in Finlanda, de la 1.000 la 100.000 in Australia
la copiii aborigeni (42). Incidenta bolii invazive este mai
mare la populatiile defavorizate. Incidenta bolii invazive in
Europa de vest, 1n tari precum Marea Britanie, Finlanda,
Germania, Danemarca, dar si Spania, este scazutd, 25 de
cazuri la 100.000 de locuitori (43).

Portajul variaza de la 38% la 60% la prescolarii din Statele
Unite, la 29-25% si respectiv 9-25% 1n scoala elementara
gimnaziala (44). Comunitatile inchise precum kibuturile din
Israel, dar si populatia beduinilor din sudul Israelului au rate
mari de portaj (45). Implementarea vaccinului PCV-7 valent,
a determinat scaderea colonizarii de la 36% la 14%, simultan
cu cresterea serotipurilor non-vaccinale, dintre care cele mai
importante erau 19A si 35B (46).

Un alt studiu care a urmarit rata de colonizare si cu ce
anume este colonizatd mucoasa nazofaringiand intr-un pro-
gram de imunizare de 2+1, demonstra un lucru care ulterior
avea sa fie reconfirmat, si anume ca, desi se constata scaderea
ratei de portaj la serotipurile continute de vaccin, totusi rata
portajului nazofaringian se mentinea inaltd. Un numar rela-
tiv mare de copii (12,7%), continuau sa fie purtatori, ba mai
mult, aveau serotipuri care nu erau acoperite de cdtre vaccin,
si aproximativ 23,3% dintre cei care primiserd doar o doza
de vaccin erau in continuare purtatori si selectau serotipuri
non vaccinale (47).

OMS estimeaza ca in fiecare an, aproximativ 51.000
de decese sunt cauzate de otita medie pneumococica (48).

Aproximativ 65 milioane de oameni suferd de surditate de
diferite grade, survenita in urma otitelor medii aparute la
varsta de sub 5 ani (49).

Este extrem de interesant ca fiecare episod de otitd medie
acuta la copii este urmat de episoade de otitd seroasa care
pot sa dureze pana la 4-6 saptamani si care determina dimi-
nuarea partiald a auzului, alaturi de tulburari de limbaj, si
acolo unde este cazul, pot s apara tulburari de dezvoltare
neuropsihica (50).

TRANSMITEREA

Se face in mod obisnuit prin picdturi respiratorii intre co-
pii, dar si de la copii la adultii care au grija de ei. Pneumococul
determina aproximativ 500.000 de decese anual la copiii cu
varsta mai micd de 5 ani (51).

TABLOU CLINIC

Simptomatologia imbraca forme variate, de la sepsis neo-
natal cu debut rapid la pneumonie, boala invaziva pneumo-
cocicd, otitd, meningitd (51).

m Bacteriemia oculta: este afectata grupa de varsta cuprinsa
in intervalul 3-36 de luni prin febra, fard semne de toxi-
citate sau focale. Cel mai adesea febra este inaltd, peste
39 de grade Celsius, cu semne subtile de agitatie, modi-
ficari ale culorii tegumentelor, agitatie, plans inconsola-
bil, iritabilitate (52).

m Sepsis pneumococic cu purpura care seamana extrem de
mult cu meningococemia, poate sd apara mai ales la copii
cu sickle cell sau cu imunodeficiente (53). Se asociaza si
cu un edem hemoragic, sugerand un posibil mecanism
vasculitic.

m Meningita pneumococica: diagnosticul este pus pe cultura
din LCR, dar si de catre aspectul microscopic al acestuia
care pune in evidentd pneumococul la microscopie (54).
Febra prelungita, intelegand prin aceasta febra cu durata
de peste 10 zile, alaturi de recurenta acesteia dupa o apa-
renta remisiune, este adesea raportata in meningita pneu-
mococici (55). Copiii cu implant cohlear au risc de 30 de
ori mai mare de a face meningitd pneumococica (56).
= Pneumonia pneumococica este definitd prin febra inalta,

tuse, dispnee, iar auscultator sunt decelate raluri crepi-

tante. Pe examinarea radiologica se poate identifica o

minima reactie pleurald, iar valorile leucocitelor si ale

proteinei C reactive sunt modificate (57).

m Otita medie: febra inalta, membrana timpanica eritema-

toasa (58).

Mastoidita: complicatie redutabila a otitei medii, rimane

pe primul loc in infectia pneumococica (59).

= Sinuzita: edem facial, persistenta rinoreei, febra cu va-

loare mai mica (60).

Conjunctivita: secretii purulente bilaterale (61).

m Infectiile articulare: afecteaza una sau mai multe articulatii
cu edem important, impotenta functionala si durere (19).

m Infectii ale tesuturilor moi: infectii periorbitale, compli-
catii ale sinuzitelor tratate incorect sau neglijate, asociate
in cazurile severe cu oftalmoplegie (19).

m Peritonita: durere abdominala acuta, febra, varsaturi,
chiar si diaree. Prezenta adesea in cadrul sindroamelor
nefrotice la cei cu sickle cell disease si status imunode-
primat (19).
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= Endocardita: extrem de rara la ora actuala (19).

m Pericardita: rara, dar se prezinta cu frecatura pericardiaca,
febra, dispnee, modificarea starii generale (19).

m Infectia la imunodeprimati: frecventa la cei cu asplenie,
hemoglobinopatii, HIV pozitivi, deficite de complement,
copiii cu transplant de organe (62).

DIAGNOSTIC

Se bazeaza pe identificarea pneumococului de la locul in-
fectiei sau cel putin documentarea bacteriemiei. Diagnosticul
prezumptiv se bazeaza pe determinarea componentelor celu-
lei pneumococice sau secvente de ADN, ARN de la locul in-
fectiei (urinar, articular sau LCR) (28). Procedurile necesare
sunt insa invazive, inclusiv miringotomii pentru determinarea
pneumococului (28).

Determinarea directa prin coloratie Gram ramane de de-
parte cea mai rapidd metoda de diagnostic (63). Detectarea
antigenica poate sa se realizeze din urina, dar si din lichid
articular, ser, LCR sau prin detectarea antigenului capsular
prin electroforeza si aglutinare latex. Testarea imunocro-
matografica este cu sensibilitate si specificitate nalta (64).
Testele moderne includ: testele moleculare, inclusiv RT-PCR
sau metode care tintesc autolisinele sau genele psa (65).

Susceptibilitatea este standardizata si este determinata
prin CMI, prin difuziune pe disc. CMI se realizeaza pe mediu
special, Mueller-Hinton Tmbogatit cu sange de berbec. Se
testeaza sensibilitatea la antibiotice (66).

TIPURI DEVACCIN

Imunizarea cu antigenele polizaharidice pneumococice a fost
studiatd multd vreme. Initial a fost vaccinul polizaharidic hexa-
valent introdus in anii 1940, mai apoi cel 14 valent in anii 1970 si
in anii 1980 cel 23 valent. Ultimul contine 23 de micrograme de
antigene purificate, neconjugate, polizaharidice, pentru serotipu-
rile 1,2, 3,4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F,
18C, 19A, 19F, 20, 22F, 23F si 33F. Aceste serotipuri corespund
celor ce determina infectie invaziva pneumococica (67).

Vaccinurile conjugate polizaharidice capsulare — conju-
garea polizaharidelor pneumococice la proteine va determina
alterarea raspunsului imun prin implicarea si recrutarea celu-
lelor T, care amplifica raspunsul celulelor B, dar stimuleaza
si memoria limfocitelor B (68).

Aceste antigene polizaharidice vor determina un raspuns
protector prin titrul de anticorpi si vor stimula pe mai de-
parte raspunsul organismului. Anticorpii astfel formati au o
capacitate functionald mult mai buna, dar mai ales persista
dupa booster (69).

Conceptul conjugarii cu polizaharidul capsular al lui H.
influenzae tip b a fost un succes.

Principalele vaccinuri care se gasesc pe piata mondiala:

m PnCRM?7 este un vaccin 7 valent, polizaharidele pneumo-
cocice sunt4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F, iar proteina caraus
este complexul proteic CRM197;

= PHiD-CV este un vaccin 10 valent, polizaharidele pneu-
mococice sunt 1, 4, 5, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19F, 23F, iar
proteina cardus este mixtura de toxoid tetanus si difteria;

m PnCRM13 este un vaccin 13 valent, polizaharidele pneu-
mococice sunt — 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19F,
23F, iar proteina cdraus este CRM197.

Imunogenicitate

Daca ne referim la vaccinurile polizaharidice neconjuga-
te, imunogenicitatea lor este relativ redusa, mai ales pentru
sugarii si copiii mici, la care existd cel mai mare risc de
boala pneumococicd invaziva (70). De asemenea, raspunsul
mucosal este extrem de redus la acest tip de vaccinuri (71).

Vaccinurile conjugate pe de altd parte, au o imunoge-
nicitate extrem de buna, sunt sigure si foarte bine tolera-
te. Formulele de vaccinuri conjugate determind aparitia in
concentratii crescute a subclaselor de de anticorpi IgGl, iar
PnCRM7 si-a dovedit imunogenicitatea inalta la bolnavii de
HIV, sickle cell si cei transplantati, precum si la populatiile
indiene din America de Nord (72).

Profilul de eficacitate

Sunt disponibile date limitate privind eficacitatea vac-
cinurilor polizaharidice pneumococice. Un studiu a demon-
strat reducerea mortalitatii datorata infectiilor acute de tract
respirator inferior (73). Eficienta vaccinului polizaharidic
impotriva otitei medii nu este insa cert (74).

Studiile la copii au demonstrat un beneficiu modest, li-
mitat numai la anumite serotipuri, la copii.

Eficacitatea vaccinurilor conjugate a fost demonstrata
de numeroase studii efectuate pe populatii diferite, avand
diferite obiective primare si secundare.

Daca obiectivul primar a fost reducerea infectiilor inva-
zive, acesta a fost atins in studii care au evaluat PnCRM?7
(75), iar studiul pe indienii Navajo a demonstrat aceleasi
rezultate (72).

Studiul cu produsul PnCRM9, investigational, pe popula-
tia din Africa de Sud a demonstrat beneficii similare (76,77),
de data aceasta studiul cuprinzand si copiii HIV pozitivi.

Vaccinurile PnCRM si-au dovedit eficienta si eficaci-
tatea inclusiv pe incidenta otitelor medii. PnCRM10 folosit
in Finlanda si-a dovedit eficienta, dar a facilitat cresterea
serotipului 19A (78).

Vaccinurile conjugate au si un impact pe portaj in vreme
ce cele neconjugate nu au efect pe portaj (79).

Durata imunitatii/protectiei

Tolerogenicitate (sigurantd, reactii adverse): pentru
PPV23, reactiile secundare sunt extrem de usoare cu durere,
edem si roseatd la locul injectiei (80). Principalele reactii
adverse ale vaccinurilor conjugate sunt reprezentate de edem,
roseata, durere la locul injectiei. Rar au fost descrise febra
peste 38,4°C, precum si modificarea somnului (81). Sub 1%
dintre copiii care au primit PCV13 in cadrul studiilor clinice
au prezentat plans inconsolabil, reactii de hipersensibilitate,
bronhospasm, convulsii sau urticarie. Vaccinurile conjugate
sunt bine tolerate si sigure.

INDICATII

Recomandari de utilizare: vaccinurile conjugate PCV13
valent se administreaza la populatia pediatrica conform sche-
mei nationale de imunizare, precum si la persoanele cu varsta
de peste 65 de ani ca recomandare. Schema Nationald de
imunizare constd in administrarea a doua doze de PCV13 la
2 luni si la 4 luni, urmate de un rapel la varsta de 11 Iuni. Se
poate face catch-up intre 1-2 ani doud doze vaccin PCV13,
iar dupa doi ani o singura doza. Studiile au dovedit eficienta
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crescutd dacd dupa doza primara de PCV7 se administra
PPSV23 insa aceste studii nu au fost completate de studii
intre PCV13 si PPSV 23 (82).

CONTRAINDICATII

Anamneza corecta legata de alergii, precum si de ante-
cedente de anafilaxie, Inainte de vaccinare, este obligatorie.

Contraindicatii absolute: pacientii cu istoric cunoscut de
anafilaxie la oricare component al vaccinului PCV13 valent.

Contraindicatii relative (precautii de administrare): ap-
neea constatatd la copiii nascuti prematur. Afectiunile mi-
nore nu vor contraindica vaccinarea in vreme ce pentru cele
moderate sau severe schema de vaccinare se va relua dupa
vindecarea completd a acestor afectiuni (80).

Recomandarea utilizarii PPV23 la copiii cu varsta de
peste 2 ani este in vigoare inca din anii 2000, mai ales la cei
care au afectiuni cronice. Recomandarea este ca acest vaccin
sd se utilizeze alaturi de cele conjugate, respectiv PCV13 céci
acestea au numeroase beneficii.

Administrare: injectii intramusculare.

Schema de vaccinare: schema nationald care consta in
doud doze de PCV13 la 2 si la 4 luni si un rapel/booster la
11 luni.

Recomandarile legate de PPV23 la copiii cu sickle cell,
asplenie sau cu status imunocompromis, constau in adminis-
trarea unei doze de PPSV23 dupa varsta de 2 ani si la peste
8 sdptamani dupa doza de PCV13, cu un singur booster la
mai mult de 5 ani de la prima doza de PPSV23, in vreme ce
la copiii imunocompetenti cu afectiune cronica, o doza de
PPSV23 dupa varsta de 2 ani si la peste 8 fara rapel (83).

Cost-eficienta: vaccinul PCV13 a demonstrat intr-o ana-
liza de cost-eficientd o reducere a cheltuielilor legate de afec-
tiunile pneumococice de 142 miliarde de dolari (84).

IMUNOPROFILAXIA SPECIFICA PASIVA

Consta n principal in reducerea factorilor de risc care
predispun la boala pneumococica, antibioterapia profilactica
pentru reducerea pana la disparitie a portajului, precum si
modificarea, acolo unde este posibil, a anomaliilor anatomice
care predispun la infectie pneumococica (85).

Principalele modificari care duc la reducerea infectiei
pneumococice sunt reducerea riscului malnutritiei, imbuna-
tatirea conditiilor de trai, prevenirea aglomeratiei inclusiv in
gradinite. Scaderea infectiilor virale este un factor de care ar
trebui sa se tind cont (86).

Reducerea fumatului pasiv, stimularea alimentatiei na-
turale, sunt factori importanti care pot determina reducerea
portajului (87).

Chimioprofilaxia otitelor medii acute recurente prin
antibioterapie si prevenirea infectiilor invazive la copiii cu
asplenie este efectuata prin administrarea unor doze de pe-
nicilind Tn mod regulat (19). Cu toate acestea, ACIP a emis
o recomandare ferma in ceea ce priveste utilizarea acestei
metode, care sustine ca antibioprofilaxia ar trebui datd numai
la copiii cu trei si peste trei episoade de otitd medie documen-
tate corect pe o perioada de 6 luni sau la peste patru episoade
pe o durata de peste 12 luni (88,89). m
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irusul varicelo-zosterian este responsabil pentru apa-

ritia varicelei, dar si pentru zona zoster. Ca agent eti-

ologic, varicela este unul dintre cele 8 virusuri care
apartin familiei Alphaherpesviridae, de fapt fiind membru
al familiei Herpesviridae, subfamilia Alphaherpesviridae,
genul varicelo virus. Este un virus ADN dublu catenar. Astfel,
dupa primoinfectie, virusul raimane cantonat la nivelul gan-
glionilor iar reactivarea sa poate avea loc oricand, cu aparitia
zonei zoster (1).

EPIDEMIOLOGIE

Omul este singurul rezervor de boala. Infectiile apar
atunci cand virusul intrd in contact cu mucoasa tractului
respirator superior sau cu mucoasa conjunctivald. Incidenta
si prevalenta bolii inainte de era vaccinala era foarte mare.
Incidenta bolii era de 13-16 cazuri la 1.000 de persoane pe
an pentru variceld. Este mai frecventa in clima temperata,
mai ales 1n perioadele reci. Numarul de imbolnaviri anuale
de varicela era de aproximativ 4 milioane numai in Statele
Unite, in vreme ce numarul de spitalizari atingea 13.000 de
cazuri, iar numarul de decese era de 150, anual (2,3). Povara
economica si sociala a afectiunii era extrem de mare.

Rata de contagiozitate este extrem de mare afectand apro-
ximativ 80% dintre contactii apropiati (4). Epidemiile sunt
limitate tocmai datorita ratei mari de vaccinare care deter-
mina reducerea numarului indivizilor susceptibili (5). Pentru
zona zoster incidenta este de 3-4 cazuri la 1.000 de persoane.
Din pacate insa, cele mai mult raiman cu durere post infectie,
pe o durata variabila de timp (1).

Transmiterea se produce pe cale aeriand. Sursa de transmi-
tere este limitata la vezicule care contin numerosi virioni (6). La
risc se regasesc pacientii imunocompromisi sau de varstd mica.

TABLOU CLINIC

Infectia se manifesta prin aparitia veziculelor extrem de
pruriginoase, in 5 pusee eruptive, care se gasesc in diferite
etape de evolutie. Aparitia veziculelor este precedata de un
prodrom de febra, relativ mica. Tipic, apar intre 250 si 500
de leziuni, in diferite stadii de evolutie — papule, vezicule,
dar si cruste.

COMPLICATII
!

Complicatiile sunt rare, dar pot afecta orice organ.
Suprainfectiile bacteriene sunt cele care sunt de temut, deter-
minand aparitia encefalitei, meningitei, pneumoniei, glomeru-
lonefritei si a accidentului vascular cerebral. Pe langa cele deja
mentionate mai pot aparea, ataxie acuta cerebrala, hepatita sau
trombocitopenie, si nu sunt limitate la cei imunocompromisi,
acestea putand afecta orice individ (7). Varicela pare a fi mai
severa la adulti, adolescenti, copii mai mari, dar si la sugari. La
copiii imunocompromisi, varicela poate sa fie severa, cu eruptii
continue de leziuni, iar uneori acestea pot fi hemoragice, cu
febra inalta care persista inclusiv in cea de-a doua saptama-
na de evolutie a bolii. De asemenea, acesti pacienti pot avea
diseminari severe cu encefalita, hepatita sau pneumonie (8).

Virusul varicelo-zosterian va ramane cantonat in nervii
senzoriali In cursul primoinfectiei. Reactivarea va determina
aparitia herpesului. Infectia este caracterizata prin grupuri de
vezicule, cu baza eritematoasa care este unilaterala, insa in cazul
zosterului eruptia va cuprinde 2-3 dermatoame, frecvent in regi-
unea lombara si toracica, asociate cu durere si usturime. Zosterul
mai poate determina, de asemenea, neuropatie in mod particular
pe nervii cranieni V, VII si VIII. La pacientul imunocompromis
poate disemina i se poate asocia cu complicatii viscerale.

Zosterul recurent este extrem de rar, iar aparitia lui ne-
cesita in mod obligatoriu investigatii suplimentare, pentru a
determina statusul imunitar al pacientului.

Infectia fatului aparutd in primul trimestru de sarcina
sau timpuriu in al doilea trimestru de sarcind, va determina
deces fetal sau embriopatie, caracterizata prin hipoplazia
membrelor, leziuni cutanate, anomalii oculare sau leziuni la
nivelul sistemului nervos central. Incidenta este de 2% atunci
cand infectia survine intre saptamanile 2 si 20 de gestatie (9).

DIAGNOSTIC

Se utilizeaza testul PCR, care este extrem de sensibil, ca
metoda de diagnostic. Metoda deosebeste tulpinile salbatice
de cele vaccinale. DFA specific pentru varicela, recoltam
din leziuni sau cruste, fiind mai rapid si mai sensibil fata de
culturi. Serologia tip IgG din serul bolnavilor in faza acuta
sau in perioada de convalescenta, este de asemenea o metoda
specifica. Serologia tip IgM din serul pacientilor in faza acuta
este mult mai putin specifica fata de IgG. Exista un raspuns
umoral si celular la infectia naturala.

IMUNIZAREA PASIVA

Este indicata la indivizii care sunt susceptibili sa faca
infectia, care au fost in contact cu pacienti cu varicela sau care
se afla la risc inalt pentru forme severe de varicela. Aceasta
populatie este reprezentata de: copiii si adultii imunocom-
promisi, femeile gravide, nou nascutul a carui mama a avut
varicelad la momentul nasterii, prematurii cu varsta gestatio-
nald mai mica de 28 de sdptamani sau care au greutatea mai
mica de 1.000 de grame. Tot o grupa de risc este si aceea a
pacientilor care au infectie HIV/SIDA si se gasesc la risc inalt
de a dezvolta forme severe de varicela.

Imunizarea pasiva nu se va administra copiilor care au
trecut peste 48 de ore de la momentul expunerii si este opti-
onald pentru acei nou ndscuti ai caror frati au varicela activa
si sunt acasa. Imunizarea pasiva nu este utila in tratamentul
afectiunii si nici pentru tratamentul zonei zoster. Din punct de
vedere istoric, imunoglobulinele varicelo-zosteriene au fost
utilizate cu succes pentru imunizarea pasiva. Aceasta practica
se aplica in primele 4 zile de la momentul contactului. CDC
recomanda administrarea de imunoglobuline pe o perioada
de pana la 10 zile de la momentul contactului (10).

VACCINUL IMPOTRIVA VARICELEI

Multa lume s-a temut ca introducerea vaccinului impotri-
va varicelei va determina cresterea cazurilor de zona zoster.
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De aceea, initial, acest vaccin a fost privit cu mult scepticism.
Mai mult decat atat, posibilele complicatii pe termen lung ale
unui vaccin care avea in componenta sa un virus care dadea
o infectie latenta, erau la data respectivd necunoscute (11-13).

Primul vaccin a fost utilizat in 1995 in Statele Unite, la
copiii cu varsta intre 1 si 13 ani si la toti adultii sdnatosi. El
a primit girul ACIP, insa datorita numeroaselor focare epi-
demice s-a decis utilizarea a doua doze de vaccin impotriva
varicelei din anul 2006 (14,15).

Statele Unite deveneau astfel prima tarda din lume care
recomanda vaccinarea impotriva varicelei, aceasta fiind
introdusa in schema Nationald de imunizare. Declinul im-
bolnavirilor cu variceld a fost raspunsul imediat la aceas-
td recomandare. Vaccinul este extrem de labil. Liofilizatul
trebuie pastrat la frigider in conditiile stipulate pe prospect
si se va administra subcutanat dupa reconstituire. Vaccinul
monovalent se va administra incepand cu varsta de 12 luni.

Exista doua tipuri de vaccin. Unul strict impotriva vari-
celei, Varilix si Varivax, si cel cvadrivalent RORV (rujeola,
rubeold, oreion, variceld). Ambele contin virus viu atenuat
derivat din lantul originar Oka. Vaccinul combinat de varicela
si cu ROR se va administra la copii cu varsta intre 1 si 12 ani
si nu se va administra niciodata la adulti (16,17).

EFICIENTA SI EFICACITATEA VACCINALA

Administrarea unei singure doze de vaccin a determinat
reducerea cu 59% a numarului de prezentari pentru varicela
precum si reducerea cu 88% a spitalizarilor pentru varicela
(18). Cea mai mare rata de reducere a bolii s-a observat la
varstele 5-9 ani si 10-14 ani (19).

Exista posibilitatea de aparitie a bolii chiar si la cei vacci-
nati corect, insd acestia vor face o varianta extrem de usoara
a bolii. Date recente arata ca eficienta unei singure doze de
vaccin este de 100% fata de boala severa si de 81% in preventia
cazurilor de Tmbolnavire (19).

La copiii suferinzi de leucemie, incidenta celor care au
prezentat herpes zoster a fost mult mai scazutd comparativ
cu cei care nu au fost vaccinati (20). Una dintre principalele
ingrijorari a fost legata de aparitia cazurilor severe de zoster la
populatia cu varsta de 50 ani, lucru care insa nu s-a intdmplat.

REACTII ADVERSE

Pana la ora actuald milioane de indivizi au primit vaccinul
anti varicela fara a dezvolta efecte secundare importante, el
fiind sigur si foarte bine tolerat. Este omologat in peste 46 de
tari si aproximativ 48 milioane de doze au fost primite numai
in Statele Unite in intervalul 1995-2005 fara a se raporta efec-
te secundare importante. Cele mai comune efecte secundare
raportate sunt durerea locald, rash-ul si febra, asociate unui
disconfort minor. Aproximativ 5% au fost clasificate ca efecte
secundare majore, i aici amintim meningita tranzitorie (21).
O serie de alte cateva evenimente secundare au fost legate de
vaccinare, dar nu neaparat de virus, si anume, urticarie, ata-
xie, trombocitopenie, eritem multiform, pneumonie, ataxie,
accident vascular cerebral, encefalita si chiar deces (22, 23).

in ceea ce priveste vaccinul cvadrivalent, la el sunt des-
crise convulsiile febrile, mai ales la copiii cu varste intre 9
si 30 de luni, comparativ cu cei care au primit separat ROR
si variceld. Acest lucru nsa nu a mai fost observat la grupa
de varsta 4-6 ani (24, 25).

Raportul actual al evenimentelor adverse legate de varice-
1a conchide cinci efecte secundare: reactie vaccinald disemi-
nata fara implicare organica, reactie vaccinala cu implicare
organica (pneumonie, meningitd) la indivizii cu imunodefi-
cienta demonstrata, reactivare virala fara implicare organica
herpes zoster, cu implicare organica si anafilaxie (26).

Vaccinarea impotriva varicelei este recomandata, nu este
cuprinsa in calendarul National de Vaccinare. M
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nfectia meningococica, cauzata de Neisseria meningitidis

(N. meningitidis), este una dintre cele mai severe infectii,

prezenta in special la populatia tdnard, cu mortalitate foarte
ridicata sau sechele severe. N. meningitidis poate provoca
infectii endemice si epidemice. Formele clinice de boala de-
terminate de N. meningitidis sunt reprezentate de meningita
sau bacteriemie cu infectie sistemica (meningococemie) care
asociaza soc endotoxinic, colaps si coagulare intravasculara
diseminata (CID), adesea cu deces in 24 de ore. Mortalitatea
si morbiditatea infectiei meningococice se mentin ridicate
datorita incapacitatii de a trata rapid socul si colapsul vascular
indus de endotoxine (1). Infectiile meningococice reprezintd o
maxima urgenta medicald; antibioterapia si suportul vasopre-
sor sunt masuri terapeutice indispensabile.

Primul caz de infectie meningococica a fost comunicat
in 1805, intr-o epidemie de meningita la Geneva, dar agentul
patogen a fost izolat in lichidul cefalorahidian (LCR) abia
in 1882. Calea de transmitere prin secretii nazofaringiene a
fost recunoscuta in 1890. Din 1909 sunt descrise mai multe
serotipuri ale N. meningitidis, ceea ce a permis elaborarea in
1913 de catre Flexner a unui ser specific. in timpul celui de-
al Doilea Razboi Mondial chimioprofilaxia cu sulfonamide,
apoi cu rifampicind sau minociclina si terapia cu penicilina G
a Imbunatatit considerabil tratamentul meningitei si sepsisului
meningococic. Introducerea din anul 2005 a vaccinarii anti-
meningococice a redus incidenta anuald a acestei afectiuni (2).

ETIOLOGIE

N. meningitidis este un diplococ Gram-negativ aerob
sau facultativ anaerob, cu diametru de 0,7-1 p care se poate
dezvolta intracelular sau extracelular. in functie de poliza-
haridele capsulare N. meningitidis pot fi subdivizati n 13
serogrupuri dintre care 8 sunt patogene pentru om (A, B, C,
X,Y,Z,WI135siL). Secventierea genomica a N. meningitidis
a identificat 73 de gene in serogrupul B, esentiale pentru
mentinerea bacteriemiei (3).

N. meningitidis se izoleaza cu dificultate, specimenele
trebuie prelucrate rapid, deoarece germenele este foarte sus-
ceptibil la frig, pH ridicat si atmosfera uscatd. Culturile se
realizeaza pe medii neselective imbogatite, (agar si agar-cio-
colatd) incubate intr-un mediu umed la 37°C, in atmosfera de
3-10% CO,. Mediile selective (Thayer-Martin) cresc sansele
de izolare a meningococului din faringe, care poate fi colo-
nizat de mai multe specii bacteriene (4).

PATOGENIE

N. meningitidis infecteaza exclusiv omul. Colonizarea na-
zofaringiana este prezenta la 10-30% din populatie, dar poate
coloniza si mucoasa anald, conjunctiva si tractul urogenital.
La anumite persoane, agentul patogen determina bacteriemie,
septicemie si meningita, in functie de virulenta germenului
si reactivitatea gazdei (1,5).

Colonizarea nazofaringelui se produce prin inhalarea par-
ticulelor de aerosoli ce contin meningococ. Nazofaringele are

epiteliu de suprafata cu celule ciliate, secretoare si neciliate,
nesecretoare. Tesutul adenoid si amigdalian limfatic au epite-
liu tipic de cai respiratorii superioare de care N. meningitidis
se poate atasa prin proteine de adeziune. Cel mai adesea co-
lonizarea se produce cu N. meningitidis necapsular; absenta
capsulei permite aderenta pe suprafetele mucoasei si formarea
de microcolonii. Tulpinile necapsulate sunt putin patogene.
Tulpinile izolate la purtatori sunt din multiple serogrupuri,
cel mai adesea neinvazive in timp ce la pacientii cu infectie
meningococicd sunt prezente mai putine serogrupuri, adesea
invazive (6).

Factorii de virulentd ai N. meningitidis pentru aderenta
si invazia celulelor epiteliale si endoteliale umane si pentru
contracararea raspunsului imun uman sunt variatia de faza,
variatia antigenica si mimetismul molecular cu antigenele
celulare.

Principalii factori de virulenta ai N meningitidis sunt:

m Pili sau fimbria;

= Proteine de opacitate;

m Lipooligosaharide (LOS);

m Polizaharida capsulara;

m Proteina de legare a factorului H.

1. Pili (fimbria) — sunt organe de atasare ce pot prezenta
variatii de faza si antigenice. Pilii subgrupelor patogene sunt
formati dintr-o subunitate pilin (PilE) codificata de o gena
dintr-un locus cu expresie genetica. Alte subunitati pilin sunt
codificate de gene din ,,Joci muti”. Toate aceste gene au o
mare variabilitate, determinand o variatie antigenica semni-
ficativa. In afard de PilE, N. meningitidis produce si proteina
PilC implicata in aderenta de celulele epiteliale (8,9). Pilii pot
fi modificati posttranslational, in plus interactiunea pilului
cu celulele epiteliale modifica transcriptia genica a transfe-
razei meningococice, care faciliteaza colonizarea si invazia.
Receptorul tisular pentru pilii Neisseria patogen este CD46
(proteina cofactor de membrani). In plus elemente ale pililor
interactioneaza cu receptorul factorului de activare a trom-
bocitelor, care este un receptor de aderenta a N. meningitidis
la celulele epiteliale ale tractului respirator (2,7). Pilii pot
declansa mecanisme de semnal celular in interiorul celulelor
epiteliale (crestere a calciului liber citosolic).

2. Proteine de opacitate (Opa, Opc) — sunt exprimate de
tulpinile patogene de N. meningitidis pe membrana exterioara
si au rol in atasare. Anumite variante ale proteinei Opa au
fost asociate in mod constant cu serogrupuri patogene ceea
ce sugereaza cd proteinele Opa ar trebui incluse in noi for-
mule de vaccin. Opc este asociata cu cresterea interactiunii
bacteriene cu celulele endoteliale, iar OpaB cu atasarea la
celulele epiteliale (2).

3. Lipo-oligozaharidele (LOS) — sunt similare cu lipo-
polizaharidele (LPS) bacililor Gram-negativi, cu minime
diferente structurale. Portiunile de oligozaharide ale LOS
meningococice contin structuri similare cu antigenele ti-
sulare umane, determina interactiunea LOS cu numeroase
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celule (macrofage, neutrofile si endoteliu). LOS actioneaza,
astfel, ca o endotoxind, interactioneaza cu celulele imune
ale gazdei si initiaza eliberarea citokinelor proinflamatorii
(TNF-alfa, IL-1, IL-6 si YINF) cu rol major in aparitia sep-
sisului si socului (8).

LOS meningococice sunt diverse, au fost identificate cel
putin 12 serotipuri de LOS. Fragmentul lipidic A al LOS
meningococice este similar structural cu lipidul A al LPS
Enterobacteriaceae (fragment de endotoxind). Mutatiile
genei IpxL1 care codifica enzima pentru acilarea lipidu-
lui A determina productia redusa de citokine, meningita
meningococica cu severitate mai redusa, absenta CID si a
trombocitopeniei. Nivelurile cele mai ridicate de endotoxina
in sepsis au fost prezente la pacientii cu meningococemie.
Tulpinile de meningococ A, B si C elibereaza vezicule din
membrana celulard cu endotoxind, asemanator tulpinilor de
bacterii Gram-negative (Salmonella, Shigella, Escherichia
coli, Citrobacter si Haemophilus spp), dar in proportie mult
mai ridicata (1,9).

4. Polizaharidele capsulare bacteriene - sunt structuri
hidrofile de bariera contra fagocitozei sau lizei mediata de
complement. Genele pentru productia de polizaharide capsule
au un locus unic cu trei regiuni (regiunile 1 si 3 sunt comu-
ne tuturor tipurilor capsulare, dar regiunea 2 diferentiaza
capsulele).

in functie de polizaharida capsulari tulpinile de meningo-
coc se clasifica in cel putin 13 serogrupuri, dar 5 dintre aces-
tea (A, B, C, Y si W135) sunt inalt patogene (1). Modificarea
expresiei polizaharidelor capsulare este importanta in pa-
togenia infectiei meningococice. Capsula actioneaza ca un
mecanism antifagocitar, impiedicand interactiunea directd cu
celulele epiteliale. Reducerea expresiei capsulare faciliteaza
contactul cu celulele epiteliale, colonizarea si intrarea in ce-
lulele epiteliale nazofaringiene. Meningococii neincapsulati
sunt mai sensibili la efectele antibacteriene, dar modificarea
profilului antigenic al capsulelor In timpul infectiei intrace-
lulare este un fenomen frecvent intalnit. Intr-o perioada de
timp care coincide cu introducerea vaccinului meningococic
conjugat, s-a dovedit a avea loc schimbarea capsulard, un me-
canism prin care izolatele meningococice modifica profilul
antigenic al capsulelor, ceea ce ar putea duce la o eficacitate
redusd a vaccinului (1,10). Capsula meningococului de tip B
prezintd o structurd de acid sialic asemanatoare moleculelor
de adeziune intercelulare umane (ICAM), structura cu imu-
nogenitate redusa datorita acestei similitudini.

Glicozilarea proteinelor este o modificare post-transla-
tionald implicata in interactiunile gazda-patogen. (PilE si
nitrat reductaza AniA)

5. Proteina de legare a factorului uman H (fHBP) sau
GNA1870 sau rLP2086 de pe suprafata meningococului are
rol in degradarea componentei C3, crescand rezistenta la
liza mediata de complement odata ce se leagd de factorul H
uman. Proteina care leaga factorul H uman de pe suprafata
meningococului este 0 componentd a vaccinurilor meningo-
cocice B (9,11).

La contactul cu celulele epiteliale, prin adeziunea me-
diata de pili, Opc si Opa, meningococul initiaza modificari
citoscheletice in interiorul celulei, rearanjamente ale actinei,
care sunt prezente doar la tulpinile aderente. Dupa atasarea
meningococului la suprafata epiteliala urmeaza un proces

de endocitoza prin receptor, bacteriile sunt incorporate in
vacuole si apoi transportate pe suprafata bazolaterald a ce-
lulei. Doar meningococii neincapsulati patrund in celule,
iar biosinteza capsulara inceteaza cand germenul intra in
celule. Odata patrunsi in celule, o serie de factori permit
supravietuirea N. meningitidis; acesti factori inca sunt in
studiu. Proteaza meningococicd IgA1 de tip 2 creste degra-
darea unei glicoproteine membranare (proteina membranara
asociata lizozomilor 1 - LAMPI1). Capsula poate fi, de ase-
menea, importanta pentru supravietuirea intracelulard a N.
meningitidis.

N. meningitidis are interactiuni importante cu celu-
lele fagocitare si sistemul complement, care determina
patogenitatea:

m Proteinele de opacitate influenteaza interactiunea N. me-
ningitidis cu leucocitele polimorfonucleare prin proteinele
Opa si cu monocitele prin Opc.

= Biosinteza capsulei inceteaza dupa patrunderea in celulele
epiteliale.

m Reducerea expresiei acidului sialic determina aparitia
interactiunilor cu celulele fagocitare. Tulpinile cu pili care
exprima proteinele Opa si Opc, fara capsula cu acid sialic
(fenotip comun in colonizarea nazofaringiana) sunt inter-
nalizate de fagocite in absenta anticorpilor sau a comple-
mentului, dar tulpinile piliate, cu capsula si acid sialic
din fluxul sanguin pot adera la celulele epiteliale, dar nu
interactioneaza cu celulele fagocitare.

m N. meningitidis de grup B, un serogrup ce exprima acid
sialic de suprafata, este rezistent la fagocitoza si nu leaga
mannose binding lectine (MBL), proteina care activeaza
calea clasica a complementului, determindnd boald
severa.

m Proteina de legare a factorului H (fHBP) de pe suprafata
meningococicd leaga factorul H uman, cu degradarea C3
depus la suprafata germenului, protejeaza astfel micro-
organismul de liza complementului. FHBP este slab dis-
tribuit pe suprafata N. meningitidis, dar imunizarea cu
fHBP asigura niveluri ridicate de anticorpi bactericizi
impotriva meningococului, ceea ce face ca fHBP sa fie
folosit ca antigen de vaccin (12,13).

m Adeziunea de proteinele matricei extracelulare prin App
(adhesion and penetration protein); Type IV pili; Opc
(opacity protein C); NhhA (Neisseria hia/hsf homolo-
gue); NadA (Neisseria adhesin A) evidentiaza faptul ca
N. meningitidis se ataseaza de receptori diferiti ai acele-
iasi celule tintd, ca poate actiona in diferite stadii ale
infectiei, avand ca unic scop adeziunea la diferite tipuri
de celule (9).

m Formarea biofilmului de cdtre meningococ; rolul sau in
colonizare si boala nu este cunoscut.

Raspunsul inflamator produs de organism ca raspuns la
infectia sistemica in timpul infectiei invazive meningococice
este enorm. Niveluri ridicate de citokine proinflamatorii (IL-
la, IL-1B, IL-2, IL-6, MIF), chemokine (IL-8, MCP-1, MIP-
la, MIP-1B), factori stimulatori ai activarii si maturdrii ne-
utrofilelor si monocitelor (G-CSF, GM-CSF, IFN-y, TNF-a),
componentele complementului si produsele de activare ale
acestuia (Clq, MBL, C3a, iC3b, C5a, sC5b-9, CFH) sunt
detectabile in LCR si in serul pacientilor in timpul infectiei
sistemice si meningitei meningococice (14).
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FACTORI DE RISC

N. meningitidis este un agent patogen respirator, infectia
se produce cel mai adesea prin aerosoli. Incidenta ridicata in
zonele mai putin dezvoltate se datoreaza saraciei, consecin-
telor aglomeratiei cu stare de igiena precara si malnutritie.
Factorii implicati in aparitia epidemiilor sau infectiilor en-
demice sunt imunitatea de turma si proprietatile specifice de
virulenta ale diferitelor tulpini bacteriene (15).

Factorii determinanti ai infectiei cu N. meningitidis sunt
factori de mediu si cei legati de competenta imuna individu-
ald. Factorul de risc major este portajul nazofaringian (16).

Portajul nazofaringian

in medie, 10% din populatia generala este colonizata
asimptomatic nazofaringian cu meningococ, cu un varf de
23% la adolescentii si adultii tineri, si pand la 70% in mediile
aglomerate. La aproximativ 1/100.000 de locuitori din Europa,
meningococul poate migra in fluxul sanguin si/sau in lichidul
cefalorahidian provocand boala meningococica invaziva (17).

Portajul nazofaringian este mentionat in multe studii,
efectuate 1n special pe soldati, ca fiind principalul factor de
risc 1n transmiterea N. meningitides si in dezvoltarea bolii.
Dupa introducerea vaccinarii cu vaccin tetravalent (seroti-
puri A, C, Y, W) a tuturor recrutilor in SUA din 1972, nu au
mai aparut epidemii (18). Studiile privind rata de transport
faringian la recruti a fost de 39-47% la intrarea in armata,
farda modificdri semnificative intr-un an. Studiile legate de
raspunsul imun la recrutii militari purtatori de meningococ
au evidentiat cresteri ale anticorpilor fatd de tulpinile colo-
nizatoare; la colonizarea cu mai mult de o tulpina anticorpii
au aparut numai la tulpina nou dobandita.

La testarea colonizarii nazofaringiene, testele trebuie pre-
levate din nazofaringe, deoarece rata de transport salivara
este foarte scazuta (0,4% fata de 35% in nazofaringe sau
amigdale) (19).

Factorii de risc pentru colonizarea nazofaringiand sunt
dependenti de varsta (20). Persoanele aflate in contact in-
tim cu persoanele purtatoare (membrii familiei, colegii de
camera, colegii de clasa sau de gradinitd), au un risc de
100 pana la 1.000 de ori mai mare de a dobandi infectia
meningococicd (18). Contactele de tip sarut, in special cu
parteneri multipli, dormit in acelasi pat, folosirea aceleasi
bai, activitati sociale repetitive, sunt factori de risc pentru
colonizarea faringiand la adolescenti (21). Persoanele cu
contacte apropiate au risc de purtare a tulpinii patogene de
12,4% in comparatie cele cu contacte mai putin apropiate
(1,9%) (22). Aceste persoane trebuie monitorizate pentru a
depista cazurile co-primare (cazuri aparute in primele 48 de
ore de la cazul primar) si necesitd chimioprofilaxie pentru
a preveni aparitia cazurilor secundare de infectie (18,23).

Deficitul de complement

A fost asociat cu o susceptibilitate crescutd la infectia
meningococicd si chiar cu recurenta acesteia (24). Defecte in
fazele finale ale cascadei complementului (factorii C5-C9),
defectele in activarea complementului pe calea alternativa
(fractiunile C3), polimorfismul genelor pentru factorul H al
complementului (CFH), un reglator al activitatii acestuia,
sau deficitul complet de properdind, sunt factori de risc ai
infectiei cu N. meningitidis la persoanele peste 10 ani, care

cresc riscul de infectie sistemica de peste 250 de ori sau
cresc riscul de recidiva a infectiei (17). Defectul bactericid
poate fi corectat la acesti pacienti prin vaccinare (vaccinul
conjugat polizaharidic capsular tetravalent) prin focusarea
mecanismelor de aparare asupra fagocitozei mai mult decat
asupra activitatii bactericide serice (14).

Tratamentul cu inhibitori de C5 (anticorpi monoclonali
de tipul eculizumab) pentru tratamentul sindromului hemo-
litic uremic si al hemoglobinuriei paroxistice nocturne cresc
incidenta infectiei invazive meningococice de 1.000-2.000
de ori. Vaccinarea antimeningococica a acestor pacienti este
obligatorie, dar nu reduce complet riscul infectiilor severe,
antibioprofilaxia specifica fiind, de asemenea, indicata (25).

Infectia HIV

Exista un risc crescut de boald meningococicd invaziva
la persoanele infectate cu HIV, legat de numarul redus al
CD4+ <200x%106 celule/microL (26). De asemenea, proportia
portajului nazofaringian al N. meningitidis este mai mare la
persoanele HIV pozitive (27).

Homosexualitatea
Incidenta bolii meningococice, in special cu serotipul C,
este crescuta in randul homosexualilor barbati (28).

Alti factori ai organismului gazda care cresc susceptibi-
litatea pentru infectia meningococica (21,29):

m istoricul recent de boald (infectia anterioara de tract res-

pirator, in special cu virusul gripal);

m prematuritatea, sub 37 saptdmani de gestatie;

m frecventarea cluburilor de noapte, a barurilor in perioada

de studentie (risc de infectie cu serotipul B);

m fumatul activ si pasiv (studiile au rezultate contradictorii
in ceea ce priveste fumatul activ, dar mentioneaza ca
persoanele sub 18 ani expuse fumatului pasiv au risc mai
mare, nu datoritd expunerii la fum, ci datorita faptului ca
fumatorii au sanse mai mari de a fi purtatori nazofarin-
gieni de meningococ);
imunodeficienta congenitala sau castigata,
asplenia/hiposplenia;
afectiuni autoimune;
afectiuni respiratorii cronice;
hemofilia;
conditii socioeconomice precare.

Factori genetici

m Variantele alelelor Mannose-binding-lectine (MBL), pro-
teind sericd care activeaza calea clasicd a complementului
folositd ca opsonind, determind deficit in opsonofagoci-
toza meningococilor.

m Polimorfismul unui singur nucleotid (SNP) din genele
umane implicate in sinteza proteinelor surfactantului (SP-
Al, SP-A2 si SP-D), responsabile de legarea N. meningi-
tidis in tractul respirator.

m Variatiile genelor interleukinei (IL)-1 si a receptorului
sdu nu au influentat susceptibilitatea la infectia menin-
gococica, dar au afectat supravietuirea in infectia siste-
mica cu N. meningitidis (14,18).

Au fost citati ca factori de protectie pentru infectia menin-
gococica respectarea preceptelor religioase si vaccinarea (21).
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Expunerea profesionald a lucratorilor din domeniul sanatatii,
din serviciile de interventie de urgenta, sau personalul de
laborator care manipuleaza N. Meningitidis, determind rar
infectie meningococicd (16 cazuri de boala meningococi-
ca ,,de laborator” au fost identificate la nivel mondial intre
1985 si 2001; jumatate au fost fatale). Incidenta infectiei cu
N. meningitidis la microbiologii din SUA intre 1996 si 2001
a fost de 13/100.000 de microbiologi, fata de 0,2/100.000 in
randul populatiei generale adulte (30). intr-un studiu realizat
intr-un departament de pediatrie din Austria prevalenta medie
a portajului nazofaringian pentru meningococ la personal a
fost 1,14%, maxim de prevalentd a fost de 4,4% la personalul
cu varsta 18-25 de ani (31).

EPIDEMIOLOGIE

Prevalenta si incidenta in populatie a infectiei menin-
gococice invazive variaza in functie de aria geografica si
vérsta populatiei. In infectiile endemic sporadice, rata de
aparitie a bolii invazive este <10/100.000 persoane/an. in
epidemii, cu rata de aparitie a bolii >100/100.000 persoane/
an de obicei este implicat un serotip diferit de cel prezent
in portaj, in mod normal, in acea regiune (14). in SUA,
incidenta bolii meningococice invazive variaza in cicluri
multianuale; ultimul varf de incidenta a fost citat in 1994
(1,2/100.000 de persoane), cu scaderea ulterioara a inciden-
tei (32). Dupa introducerea recomandarilor de vaccinare din
2005, cu vaccin meningococic conjugat, incidenta medie
anuald a fost de 0,26 cazuri/100.000 de locuitori pana in
2016, apoi 0,11/100.000 de locuitori din 2017 pana in pre-
zent, ceea ce inseamnd cd incidenta a scdzut cu aproximativ
78%. Rata deceselor ramane ridicata: 15% din cazuri (33).
in SUA, in perioada 1992-1996, serogrupul C a reprezentat
35% dintre cazuri, serogrupul B 32% si Y 26%. Studiul de
supraveghere ulterior (1996-2015) a evidentiat serogrupul
C la 23% dintre cazuri, B la 36%, Y la 28% si serogrupul
W 7% (34).

Ratele de imbolnavire cele mai mari sunt la copiii cu
varsta sub 1 an, un al doilea varf de incidenta este prezent in
adolescenta. In randul adolescentilor si adultilor tineri, cei
cu varsta intre 16 si 23 de ani au cele mai mari rate de boala
meningococica (33).

Pentru serotipurile de meningococ se observa acelasi de-
clin al ratelor de incidenta intre 2006 si 2015. Incidenta sero-
grupului B a scazut de la 0,25 la 0,05 cazuri/100.000 de per-
soane, infectie mai frecventa la copiii 0-59 de luni. Incidenta
serogrupului C a scazut de la 0,38 1a 0,01 cazuri/100.000 de
persoane, rata de mortalitate 14%. Incidenta serogrupului Y
a scazut de la 0,42 la 0,02 cazuri/100.000 de persoane, iar
incidenta serogrupului W a ramas nemodificatd, dar mentine
cele mai mari rate de mortalitate (21%). Incidenta in randul
barbatilor a fost putin mai mare decat in randul femeilor (33).

Infectia meningococica prezinta variatii sezoniere, inci-
denta maxima a cazurilor este citatd in februarie si martie,
si minima 1n septembrie. Serogrupurile C, Y si W cauzeaza
73% din cazuri la persoanele cu varsta >11 ani.

in afara SUA

Epidemiile din Africa si din alte parti ale lumii se dato-
reaza cel mai frecvent serogrupului A si ocazional serogru-
pului C. Serogrupul A determina epidemii la scard largd in

Africa si Asia, care apar la intervale neregulate, adesea la
fiecare 7-10 ani (rata cazurilor pand la 1/1.000 de persoane
din populatia generali si 1/100 copii <2 ani). in 2015 s-a
raportat cel mai mare focar de N. meningitidis, serogrup C
in Africa Subsahariana (8.500 de cazuri de meningitad me-
ningococica si 573 de decese) (35). Organizatia Mondiala a
Sanatatii (OMS) a aprobat o strategie de supraveghere pentru
a prezice epidemiile si pentru a initia activitati de vaccinare
la 10 cazuri/100.000 de persoane/2 saptamani (36).

Cea mai mare epidemie de N. meningitidis serogrup C
raportatd vreodata a avut loc in Nigeria in perioada 2016-
2017 (14.000 de cazuri). in Europa (30 state EU/EEA) rata
generald de Imbolnavire a fost de 0,6/100.000 de persoane
in 2016 (3 cazuri conform datelor raportate catre ECDC prin
intermediul Sistemului European de Supraveghere — TESSy).
Distributia serogrupurilor variaza geografic. Serogrupul B
este cele mai frecvent in Europa, dar exista o crestere a sero-
grupurilor C, Wsi Y (37).

Incidenta globala a meningococului de serogrup B in-
tre 2000 si 2015 este <2/100.000 de persoane in majoritatea
tarilor cu o variatie substantiald intre tari. Incidenta a fost
semnificativ mai mare in Australia, Europa, America de Nord
si de Sud. China si India au raportat doar cazuri sporadice ca
si Africa de Sud. in Africa Subsahariani se remarci extrem
de putine cazuri. Majoritatea infectiilor invazive din Anglia
si Tara Galilor sunt cauzate de serogrupurile B si C.

Serogrupul W reprezinta unul dintre serogrupurile mai
putin frecvente 1n infectia meningococica. Cel mai mare focar
de infectie cu serogrupul W a fost descris la 400 de pelerini
care s-au intors din Mecca in 2000 si 2001 (38).

TABLOU CLINIC

Simptomatologia din infectia cu N. meningitidis poate
varia foarte mult, de la aparenta afectiune initial benigna,
ceea ce face dificil diagnosticul, mai ales 1n zonele fara epi-
demii raportate. Infectiile meningococice endemice sunt mai
frecvente la sfarsitul iernii, adesea fiind confundate la debut
cu forme severe de gripa (39).

Infectia acuta cu N. meningitidis cunoaste mai multe for-
me de manifestare clinica severa: meningitd, meningoco-
cemia asociatd cu meningitd si meningococemia fara afectare
meningeald. Meningita cauzata de N. meningitidis are ca
semne tipice de prezentare febra, greata, varsaturi, cefalee,
mialgii, asociate de alterarea variabild a statusului mental.
Simptomele apar brusc, in plind stare de sanatate, initial cu
semne de afectare a cailor respiratorii superioare, disfagie,
coriza, eruptie nespecifica (40). Semnele neurologice focale
si convulsiile sunt mai putin frecvente in meningita menin-
gococicd. Semnele de iritatie meningeala sunt prezente in
meningita meningococica, cu exceptia sugarilor si pacientilor
varstnici (41). Progresia bolii este de obicei rapida, cu apari-
tia unei afectari sistemice severe in cateva ore, cu rigiditate
nucala, fotofobie, petesii, alterarea starii de constientd, soc,
cianoza, tegumente marmorate, extremitdti reci, purpura ful-
minans sau CID si deces (39).

Intr-un studiu realizat pe un lot de pacienti pediatrici (448
de copii dintre care 103 au decedat) cu infectie severa cu N.
meningitidis a evidentiat ca evolutia bolii este atat de rapida
catre sepsis incat timpul mediu intre aparitia simptomelor si
internarea in spital este <22 ore (variaza intre 13 ore la sugar
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si 22 de ore la adolescent). Timpul mediu de aparitie a simp-
tomelor specifice de meningita (rigiditatea cefei, fotofobie,
bombarea fontanelei anterioare la sugar) este de aproximativ
12-15 ore de la debutul bolii. Semnele tardive severe asocia-
te meningitei (tulburarile de constienta, delir, convulsii) au
aparut la aproximativ 15 ore la sugari si la 24 de ore la copiii
mai mari. Semnele precoce ale sepsisului (mialgii severe,
extremitati reci si modificarea de culoare a tegumentelor)
trebuie sa atragd atentia clinicienilor asupra unei potentiale
boli meningococice (41,42).

Examenul clinic al tegumentelor trebuie facut cu atentie
pentru a evidentia elementele tipice cutanate, initial rash-ul
poate fi de tip urticarian, maculo-papulos, 1n evolutie apar
petesii si echimoze. Eruptiile fara potential de complicatie
sunt cele eritematoase, dispar in 24 de ore (39,41).

Complicatiile descrise la pacientii cu meningita menin-
gococica sunt legate de prezenta complexelor imune (artrita,
pleurezia, vasculita si pericardita). Au fost descrise epiglotita,
sindromul conus medullaris si disfunctii ale nervilor cranieni
(VI, VII si VIII) (41).

Purpura fulminans este o complicatie a bolii meningo-
cocice care apare la 10-25% dintre cei cu meningococemie
si are o mortalitate de pand la 60%. Principala caracteristica
este colapsul vascular initiat de lipooligozaharidele capsu-
lare care promoveaza eliberarea mediatorilor inflamatori.
Afectiunea determind hemoragie si necroza cutanata prin
tromboze vasculare si CID. Complicatia redutabild este he-
moragia si insuficienta glandei suprarenale, numita sindrom
Waterhouse-Friderichsen (43).

Starea de soc este dominanta in manifestarile meningitei
meningococice sau purpurei fulminans. Pacientul prezinta
adesea hipotensiune asociata cu tahicardie; diaforeza este
frecventa (39). Starea de soc este secundara disfunctiei mi-
ocardice cu insuficienta cardiaca, edem pulmonar, presiuni
venoase centrale mari si hipoperfuzie periferica, secunda-
re nivelului crescut de interleukind 6 (IL-6) ca mediator
al depresiei miocardice in socul septic meningococic (44).
Semnele de iritatie meningeala pot lipsi, dar asta nu exclude
diagnosticul de infectie meningococica sistemica (39).

Eruptia cutanatd petesiala consta in leziuni cu diametrul
de 1-2 mm, cel mai frecvent pe trunchi si membrele inferioare.
Pot exista elemente petesiale sau hemoragice pe mucoasa
palatului moale si conjunctiva, acestea pot deveni confluente,
echimotice si dureroase, cu dezvoltarea de bule si vezicule
si necroza gangrenoasa a tesutului muscular si chiar osos
al membrelor (39). Petesiile sunt importante ca indicator al
potentialului de complicatii hemoragice secundare CID si se
coreleaza cu gradul de trombocitopenie (41).

Coagularea intravasculara diseminata (CID) este cea mai
dramatica consecinta a acestei afectiuni si are ca mecanism
patogenic perturbarea cascadei coagularii prin prezenta unor
microparticule circulante din trombocite sau granulocite cu
activitate procoagulanta si prezenta endotoxinelor si citoki-
nelor inflamatorii cu consum al substantelor anticoagulante
(antitrombina II, proteina C si proteina S) (45,46).

Alte forme clinice
m Endocardita infectioasa datorata N. meningitidis este
foarte rara.
= Durerea abdominala acuta si gastroenterita (47).

= Meningococemia cronicd este caracterizatd de triada fe-
bra, rash, afectare articulara sau tenosinovita (sindromul
artritad-dermatita acuta), mecanismul fiind deficitul in
fazele terminale de activare a complementului (48).

m Artrita purulenta primara cauzata de N. meningitidis este
rard cu manifestare monoarticulard. Poliartrita prezenta
in infectia meningococicd are mecanism imunologic, prin
depunerea in situ a complexelor imune circulante (49,50).

m Pericardita purulenta cauzata de N. meningitidis este o
infectie rara, secundara bacteriemiei sau ca eveniment
izolat fara dovezi de infectie meningococica sistemica.
Afectarea pericardica in convalescenta bolii meningoco-
cice este mai frecventd (pand la 19%), in special pentru
serogrupul C, mecanismul de aparitie fiind unul imun.
Se poate complica cu tamponada masiva (51).

= Pneumonia meningococica nu este frecventa, apare in
timpul infectiilor cu N. meningitidis serogrup Y, W-135
si B. Diagnosticul etiologic bazat pe cultura de sputa nu
poate filuat in considerare, deoarece in meningitidis poa-
te coloniza nazofaringele. Este necesara cultura din as-
piratul traheal. Simptomele sunt superpozabile peste cele
ale pneumoniilor bacteriene (52).

m Faringita simptomaticd determinata de N. meningitidis
apare adesea la contactii pacientilor cu infectie meningo-
cocica. Adesea preceda cazurile de infectie invaziva cu
meningococ.

m Uretrita, epididimita la barbati si boala inflamatorie pel-
vina la femei sunt mai putin frecvente, simptomele sunt
superpozabile peste cele ale afectiunilor determinate de
gonococ (53).

m Bacteremia meningococica ocultd apare rar farad sepsis,
pacientii pot prezenta afectiune a cdilor respiratorii su-
perioare sau exantem viral (41,54).

TESTE DE DIAGNOSTIC

Leucocitoza si cresterea valorii proteinei C reactive sunt
argumente paraclinice pentru afectiunile bacteriene invazive.
Reactantii de faza acuta pot creste la 12-24 de ore de la de-
butul infectiei meningococice invazive in special in cazurile
severe sau cu progresie rapida (55).

Diagnosticul microbiologic presupune confirmarea etio-
logiei infectiei prin izolarea N. meningitidis in culturi si rea-
lizarea antibiogramei. in ultimii ani au fost raportate tulpini
de meningococ cu rezistenta in crestere la peniciline, clo-
ramfenicol si cefalosporine (56). Hemocultura este pozitiva
pentru N. meningitidis la 50-60% dintre pacientii infectati,
fata de 80-90% rata de pozitivitate din LCR (57).

La adultii cu meningococemie fulminantd s-a constatat
ca o serie de variabile sunt factori de prognostic rezervat la
momentul internarii: fibrinogen <1,5 g/L, concentratia facto-
rului V al coagularii <0,2, numarul de trombocite <80x109/L,
numarul de leucocite din LCR >20x106/L (58).

Examenul LCR

Coloratia Gram este folosita pentru evidentierea N. me-
ningitidis ca diplococi Gram-negativi intracelulari si ex-
tracelulari. Culturile din LCR demonstreaza prezenta N.
meningitidis, dar administrarea antibioterapiei inainte de
efectuarea punctiei lombare poate reduce sansele de izolare
a meningococului.
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Testele biochimice si citologice din LCR sunt sugesti-
ve pentru meningita bacteriana: glicorahie <45 mg/dL (2,5
mmol/L), raport glicorahie/glicemie <0,4, proteinorahie >500
mg/dL, numar de leucocite >1.000/microL (59). Detectarea
antigenului capsular meningococic A, B, C, Y si W135 in
LCR prin teste rapide de tip Latex agglutination sunt putin
recomandate, deoarece sensibilitatea si specificitatea pentru
tipul B este redusa, iar rezultatele fals pozitive sau fals nega-
tive sunt frecvente (60).

Teste imunocromatografice de diagnostic rapid cu identi-
ficarea antigenelor meningococice, au sensibilitate ridicata si
o valoare predictivd negativa buna. Reactia de polimerizare
in lant (PCR), care detecteaza cantitati mici de ADN me-
ningococic, asigura un diagnostic rapid si are o sensibilitate
si o specificitate de aproximativ 90% (60,61). Rapiditatea
diagnosticului este esentiald pentru instituirea tratamentului,
astfel ca utilizarea serurilor anticapsulare specifice in siste-
mele de coaglutinare a fost utilizata cu succes in identificarea
precoce a infectiei cu N. meningitidis a LCR. RT-PCR poate
identifica N. meningitidis rapid in probele biologice.

Nivelul de ADN al N. meningitidis la testarea PCR este
asociatd cu mortalitatea, dezvoltarea sechelelor permanente si
spitalizarea prelungita (62). Avantajele folosirii tehnicilor PCR
fata de cultura pentru diagnosticul infectiei meningococice sunt:

m poate stabili diagnosticul mai rapid (aproximativ 4-8 ore)
fata de 1-2 zile pentru confirmarea culturii;

= sensibilitatea nu este afectata de administrarea prealabild a
antibioticelor, deoarece nu necesitd prezenta bacteriilor vii;

m tiparea tulpinilor se face rapid;

= multiplex PCR permite testarea simultana pentru infectia
meningococica, pneumococica si cu Haemophilus
Influenzae (57,61,63);

m sensibilitatea si specificitatea PCR este de 96%, respectiv
100%, fata de sensibilitatea culturilor din LCR sau a he-
moculturii de numai 63% (61).

PCR are dezavantajul ca nu poate fi utilizata pentru a
determina sensibilitatea microbiana la antibiotic, nu este efec-
tuata de rutina si poate determina rezultate fals-negative la
N. meningitidis care prezinta polimorfism genetic.

Amplificarea izoterma mediata prin bucla (Loop-
mediated isothermal amplification — LAMP) este un test rapid
si foarte precis pentru diagnosticul infectiei meningococice
la pacientii cu risc ridicat (64). Testul este relativ simplu, se
poate efectua in camera de garda; timpul pana la rezultat este
de aproximativ 90 de minute, detecteaza mai putine copii de
ADN decat tipul standard de testare PCR si poate discrimina
diferite serogrupuri capsulare meningococice (57,64).

Cultura din secretiile faringiene nu poate constitui sin-
gurul argument al infectiei cu N. meningitidis chiar daca
aceasta este pozitiva. Biopsia cutanatd si coloratia Gram a
probelor recoltate poate juca un rol in diagnosticul infectiei
meningococice, dar rezultatele negative nu exclud infectia
meningococica.

TRATAMENT

Administrarea antibioterapiei nu trebuie amanata pana la
rezultatele analizei LCR. Dupa recoltarea hemoculturii se insti-
tuie tratament cat mai precoce cu antibiotic si suportiv pentru
sindromul socului septic, odata ce diagnosticul de meningita
bacteriand sau meningococemie este suspicionat (55).

Terapia cu antibiotice

Antibioterapia trebuie administrata cat mai precoce po-
sibil (de preferat in prima ora de la prezentare) la pacientii
cu sepsis sever, febra si elemente cutanate de tipul petesii si/
sau echimoze sau la suspiciunea de meningita bacteriana (65).
Hemoculturile se recolteazad inainte de initierea terapiei cu
antibiotice. Desi se stie ca antibioterapia scade probabilitatea
unei culturi pozitive din LCR, aceasta nu trebuie amanata
pana la efectuarea punctiei lombare. De rapiditatea instituirii
antibioterapiei depinde prognosticul in infectia meningoco-
cica care pune viata in pericol (66).

La suspiciunea de infectie meningococica in ambula-
toriu, pacientul este stabilizat, se administreaza o priza
de antibiotic (penicilina G sau ceftriaxon i.m./i.v.) si este
transportat la o unitate spitaliceasca cu serviciu de terapie
intensiva (65). Pacientii cu meningococemie au incarcaturi
bacteriene foarte ridicate, nivelul incarcaturii bacteriene
fiind asociat cu riscul de deces, astfel antibioterapia paren-
terald rapidad poate determina disparitia completa a menin-
gococului din LCR 1n 6 ore (62).

La suspiciunea de meningita bacteriana, tratamentul an-
tibiotic este empiric cu spectru larg pana la rezultatele cultu-
rilor. Antibioticul de electie pentru inceperea tratamentului
meningitei sau sepsisului meningococic este ceftriaxona; in
caz de indisponibilitate se va folosi cefotaxim sau penicilina
daca exista sensibilitate ulterior in culturi. Atat penicilinele,
cat si cefalosporinele traverseaza usor bariera hematoence-
falica (66). Dozele utilizate sunt:

m Ceftriaxona— 50 mg/kg/doza (maxim 2 g/doza) i.v. la 12 ore;

m Penicilind —300.000 Ul/kg/zi divizat la 6 ore administratd
i.v. sau i.m.; doza maxima este de 1.200.000 Ul/zi. La
adulti, penicilina G se administreaza in doza de 4.000.000
Ul/4 ore i.v. (67).

Penicilina este neurotoxica, deci administrarea sa intra-
tecala este contraindicata. Rezistenta la penicilina si cefalos-
porine este rard, dar in cazul culturilor rezistente atat la peni-
cilina, cat si la ceftriaxona, se va alege pentru antibioterapie
cloramfenicolul. Aceeasi optiune terapeutica se va face si pen-
tru pacientii care nu pot primi un preparat beta-lactamic (66).

Pacientii cu alergie la beta-lactamine necesita antibiotera-
pie condusa in colaborare cu un medic specialist in boli infec-
tioase; este importantd evaluarea severitatii reactiei alergice.

m la reactie usoara, fard aspect sugestiv de alergie IgE me-
diata se pot administra cefalosporine de generatia a treia
(ceftriaxona);

m la reactie IgE mediatad (severd) se pot administra cefa-
lo-sporine de generatia a treia (ceftriaxona) cu testare;

= in prezenta antecedentelor de alergie imediatd severd la
ceftriaxond se poate opta pentru carbapeneme (merope-
nem) cu testare (66,68). Doza de meropenem recomandata
pentru tratamentul meningitei este de 40 mg/kg/8 ore
(maximum 6 g/zi). Imipenemul este contraindicat datorita
riscului de convulsii la copii;

m la pacientii cu reactii Intarziate severe (sindrom Stevens
Johnson, reactie medicamentoasa cu eozinofilie si simp-
tome sistemice, pustuloza exantematoasd acuta generali-
zatd), vor fi evitate toate beta-lactaminele si carbapene-
mele; se poate folosi cloramfenicol (100 mg/kg/zi i.v.
divizat in prize la 6 ore, doza maxima 4 g/zi) sau fluoro-
chinolonele (experientd limitata, doze in studiu) (66). La
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adulti, se poate folosi levofloxacind 500 mg/12 ore i.v.,
daca concentratia minima inhibitorie (CMI) este 0,1-0,2
mcg/ml, dar sunt si autori care opteaza pentru doze mai
mari (750 mg/12 ore) cu ajustarea dozelor in insuficienta
renald. Dezavantajul medicamentelor din aceasta clasa
este rezistenta bacteriana crescuta (69).

Durata antibioterapiei depinde de varsta pacientului, de
severitatea bolii initiale si de raspunsul la terapie:

m Pentru adulti timpul minim de antibioterapie este de 4
zile pentru meningita meningococici. in cazurile severe
si/sau raspuns Intarziat la terapie, se recomanda antibio-
terapie 7 zile (66).

= La copii, durata antibioterapiei este de 5-7 zile; aceasta
recomandare este in concordanta cu ghidurile Academiei
Americane de Pediatrie (67).

Prelungirea terapiei este justificata doar de infectii care
complica boala meningococica. Dupa tratamentul cu ori-
ce antibiotic, in afara de cefalosporine de generatia a treia,
este necesara o terapie de eradicare a N. meningitidis din
nazofaringe, deoarece se presupune ca acesti pacienti ar fi
colonizati. Se administreaza chimioprofilaxie inainte de ex-
ternarea din spital pentru a preveni transmiterea ulterioara la
contacti apropiati si este identica cu profilaxia postexpunere
(Tabelul 1).

Raspunsul la terapie este reprezentat de disparitia febret,
normalizarea TA, ameliorarea statusului mental si normali-
zarea parametrilor paraclinici. Repetarea punctiei lombare
cel mai adesea nu este necesara.

Alte terapii administrate

Glucocorticoizii (dexametazona) pot fi administrati empi-
ric Tn meningita bacteriana pana la rezultatele culturilor pen-
tru a preveni complicatiile neurologice, dar nu si-au dovedit
beneficiile in meningita meningococica si trebuie intrerupti
la stabilirea diagnosticului (72).

Tratamentul socului si colapsului vascular presupune ad-
ministrarea unor masuri specifice de resuscitare intr-o unitate
medicala cu serviciu de terapie intensiva. Administrarea me-
dicatiei vasopresoare si reechilibrarea volemica prompta fac

parte din terapia socului septic. Coagularea intravasculara
diseminatd si purpura fulminans determind tromboza vas-
culard cu aparitia echimozelor si petesiilor. Antibioterapia
precoce si reechilibrarea volemica previn aparitia acestor
fenomene (66).

Metodele de preventie in infectia meningococicd constau
in evitarea expunerii, utilizarea precautiilor pentru infecti-
ile prin picaturi Pflugge, administrarea chimioprofilaxiei
antimicrobiene la identificarea unui caz de infectie cu N.
meningitidis, vaccinarea antimeningococica (73). Masurile
de precautie pentru infectia prin picaturi Pflugge se continua
24 de ore de la initierea antibioterapiei la persoanele suspecte
sau infectate cu N. meningitidis (73).

Chimioprofilaxia antimicrobiana post-expunere se aplica
persoanelor care se afla in contact apropiat cu pacientii cu
infectie meningococica (contact prelungit >8 ore, care au stat
la distantd <1 m sau care au fost expuse direct la secretiile
orale cu 7 zile anterior simptomelor si 24 de ore dupa initierea
antibioterapiei) si trebuie administrata cat mai precoce dupa
expunere (70,73).

Se considera contact apropiat:

= membrii familiei, colegi de camera sau camin, persoane
cu contacte intime, persoane din centre de ingrijire a co-
piilor, recruti militari in centre de antrenament;

m calatori cu contact direct cu secretii sau care au avut loc
alaturat in zbor prelungit (>8 ore);

m persoane expuse la secretii orale (resuscitare, intubatie).

Nu se indica profilaxie la expunere scurtd (majoritatea
personalului sanitar in contact cu pacientul), deci administra-
rea antibioprofilaxiei nu este recomandata personalului sani-
tar decat daca a intrat In contact cu secretiile oro-nazofarin-
giene. Profilaxia se administreaza fara recoltarea culturilor
(70,74). Chimioprofilaxia antimicrobiana se administreaza
cat mai rapid, ideal <24 de ore de la identificarea expunerii,
si are valoare limitata la >14 zile postexpunere (70).

Antibioticele folosite in chimioprofilaxie sunt cele reco-
mandate de autoritatile locale de sanatate public. in SUA,
conform CDC se folosesc rifampicina, ciprofloxacina si cef-
triaxona si, ca terapie alternativa, azitromicina in regimul
de administrare si dozele din fabelul 1. Azitromicina nu este

Tabelul 1. Antibioprofilaxia pentru protectia impotriva afectiunilor cauzate de N. meningitidis

(adaptat dupa 67,70,71)
Medicament | Vérsta | Doza | Mod administrare
Regimuri de antibioprofilaxie
<1 lund 5 mg/kg/dozd la 12 ore 2 zile (4 doze) p.o.
Rifampicina Sugari 21 lund, copii 10 mg/kg/doza la 12 ore (max 600 mg) 2 zile (4 doze) p.o.

Adult

600 mgla 12 ore 2 zile (4 doze) p.o.

Sugari 21 lun, copii

20 mg/kg (maxim 500 mg) Doza unica p.o.

Ciprofloxacina

Adulti 500 mg Doza unicd p.o.
Copii <15 ani 125 mg Doza unicd i.m.

Ceftriaxona
Adulti, adolescenti 215 ani 250 mg Doza unicd i.m.

Medicatie alternativa (daca nu se pot folosi medicamente de prima linie)

Sugari si copii 10 mg/kg (max 500 mg) Doza unica p.o.

Azitromicina
Adulti 500 mg Doza unica p.o.
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recomandata ca agent de prima linie pentru chimioprofilaxie,
neexistand studii suficiente (66,70). Contactii apropiati care
primesc profilaxie sunt supravegheati minimum 10 zile de
la expunere, sunt informati pentru recunoasterea semnelor
si simptomelor infectiei meningococice in vederea depistarii
si tratamentului oricdror cazuri secundare.

Pacientii tratati cu inhibitori ai C5 sunt inalt suscepti-
bili la infectia cu N. meningitidis si vor primi, in afara de
vaccinarea meningococica, profilaxie antimicrobiana pe
durata administrarii inhibitorului C5 (66,75). in aceasta
situatie, pentru prevenirea infectiei meningococice se poate
administra penicilind V (adulti 1.000 mg/zi in doud prize
per os; copii >3 ani 500 mg/zi In doud prize per os; copii
sub 3 ani 250 mg/zi in douad prize per os) sau azitromicina
in cazul alergiei la beta-lactamine (adulti: 500 mg/zi intr-o
prizd unica per os; copii: 5 mg/kg/zi priza unicd per os,
maxim 500 mg) (75).

VACCINAREA

Toate tipurile de vaccin meningococic sunt inactivate.

1. Vaccinuri tetravalente (serogrupurile A, C, WsiY).

In SUA exista mai multe formule tetravalente de vaccin

meningococic conjugat (MenACWY):

= Vaccin conjugat cu serogrupurile meningococice A, C,
W siY + toxoid difteric (MenACW Y-D, Menactra) auto-
rizat in 2005, folosit pentru persoane cu varsta intre 9
luni-55 de ani.

= Vaccin conjugat cu serogrupurile meningococice A, C,
W si Y + oligozaharide CRM197 difteric (MenACW Y-
CRM, Menveo), autorizat in 2010 pentru persoanele cu
varsta intre 2 luni-55 de ani.

m Vaccin conjugat serogrupuri meningococice A, C, W si
Y + polizaharid tetanic (MenACWY-TT, MenQuadfi),
autorizat in 2020 pentru persoanele cu varsta >2 ani (76).

= In afara SUA mai exista ca si vaccinuri meningococice
tetravalente:

v Vaccinul conjugat cu serogrupurile meningococice A,
C, W-135 i Y + polizaharid anatoxina tetanica (Men-
C-ACY W-TT, Nimenrix), avizat in Europa de EMA in
2012 pentru persoane cu varsta de >6 saptamani (77).

v Vaccinuri polizaharidice tetravalente (neconjugate),
cu disponibilitate limitata (78).

2. Vaccinuri monovalente

Serogrup A — vaccinul conjugat serogrup meningococic
A + polizaharid-tetanic (PsA-TT, MenAfriVac) utilizat in
Africa pentru controlul epidemiilor cu serogrup A (79).

Serogrup B — vaccin meningococic serogrup B (MenB-
FHbp (Trumenba) si MenB-4C (Bexsero)) autorizat in SUA
in 2014, respectiv in 2015 pentru persoane cu varsta intre
10 si 25 de ani cu risc crescut de boala meningococica (76).
Vaccinurile MenB sunt utilizate la diferite grupe de varsta,
chiar si la sugari si copii mici in alte tari (Europa, Australia,
Canada, Regatul Unit). in Europa, vaccinul MenB-4C
(Bexsero) este autorizat din 2013 si MenB-FHbp (Trumenba)
din 2017 (80,81,82).

Serogrup C — tipurile de vaccin meningococic serogrup
C conjugat (Men-C-C-CRM — Menjugate, Men-C-C-TT —
NeisVac-C) sunt folosite in Europa, Canada si alte tari (80).

3. Alte vaccinuri meningococice disponibile
m Vaccin polizaharidic bivalent serogrupurile A si C;
m Vaccin combinat cu Haemophilus influenzae tip B si N.
meningitidis serogrup C (HibMecC) (83).

SCHEMELE DE VACCINARE

Abordarea vaccindrii antimeningococice variaza in
functie de tara (84). Programele de vaccinare pentru tarile
din Europa sunt disponibile prin Centrul European pentru
Prevenirea si Controlul Bolilor si Organizatia Mondiald a
Sanatatii (OMS) (85,83). Avand 1n vedere ca majoritatea ca-
zurilor de boalda meningococica din Europa sunt cauzate de
serogrupurile B, W si C, vaccinarea impotriva acestor sero-
grupuri face parte din programul de imunizare de rutind in
multe tari europene, nu insa si in Romania unde vaccinarea
meningococica este optionala.

in Africa, recomandarile OMS includ vaccinarea menin-
gococicd pe scara largd cu vaccin cu serogrupul A pentru
persoanele cu varsta intre 1-29 de ani in tari cu incidenta
ridicata (>10 cazuri/100.000 populatie/an) si intermediara
(2-10 cazuri/100.000 populatie/an). La incidente mai mici
(<2 cazuri/100.000 populatie/an), vaccinarea meningoco-
cica este indicata pentru persoanele cu risc de expunere la
meningococ (86).

INFORMATII DESPRE VACCINURI

1. Vaccinurile tetravalente - MenACWY

Vaccinurile meningococice conjugate tetravalente
(MenACWY) sunt vaccinuri inactivate care contin antige-
ne polizaharidice capsulare din serogrupele A, C, W si Y
conjugate cu un fragment proteic (CRM197, toxoid difteric
sau toxoid tetanic). Aceastd conjugare cu fragmentul proteic
provoaca un raspuns imun dependent de limfocitele T, cu un
raspuns primar mai bun la vaccinarea sugarilor, un raspuns
de memorie puternic la reexpunere si un transport nazofarin-
gian redus (83).

Estimarea eficacitatii vaccinului se realizeaza prin demon-
strarea imunogenitatii la diferite grupe de varsta, prin dezvol-
tarea de anticorpi specifici. Pentru MenACW Y-D (Menactra),
MenACWY-CRM si MenACWY-TT (MenQuadfi) imunoge-
nitatea se situeaza intre 80-97% la adolescenti, cu persistenta
anticorpilor la trei ani. Niveluri similare de imunogenitate
sunt citate si la grupele de varsta 2-10 ani si la sugari (86).

Contraindicatiile vaccindrii sunt reprezentate de reactia
alergica severa la o dozd anterioara sau la orice componenta
a vaccinului.

Precautiile de vaccinare sunt reprezentate de conditii care
pot creste riscul de reactii adverse, diminua raspunsul imun
sau pot face dificila diferentierea Intre o manifestare clinica
a afectiunii si un efect advers al vaccinului (febra, convulsii).
in aceste situatii aplicarea schemelor de vaccinare trebuie si
tina cont de raportul risc/beneficiu individual. Sunt citate
aici starile febrile, prematuritatea, antecedentele de sindrom
Guillain-Barré (87).

Vaccinurile MenACWYY se administreaza i.m. in doza de
0,5 ml. Recomandarea este de a folosi acelasi tip de vaccin
pentru toate dozele, dar vaccinurile meningococice tetrava-
lente sunt interschimbabile (76). La administrarea din gre-
seala subcutanat si nu i.m., revaccinarea nu este necesara.
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MenACWY poate fi administrat la aceeasi vizitd si cu
alte vaccinuri recomandate in mod curent (vaccin antitetanos,
difteric, pertussis acelular, papilomavirus) (76). Pentru per-
soanele cu risc crescut MenACWY-D (Menactra) nu poate fi
administrat concomitent cu vaccinul conjugat cu anatoxine
difterice si tetanice si vaccinul pertussis acelular. La paci-
entii cu asplenie functionald/anatomica sau infectie HIV,
MenACWY-D trebuie administrat la varsta de >2 ani si la
>4 saptamani, dupa finalizarea seriei cu vaccinul pneumo-
cocic pentru a mentine raspunsul imun anti-pneumococic.
MenACWY-D trebuie administrat inainte/in acelasi timp cu
vaccinul diftero-tetano-pertusis (DtaP) sau la >6 luni dupa
DTaP pentru a evita interferenta DTaP cu raspunsul imun la
vaccinul meningococic.

Reactiile adverse cele mai frecvente la vaccinurile me-
ningococice conjugate tetravalente sunt eritem cu edem local,
mialgii, febra, oboseald, cefalee, iritabilitate si somnolenta.
Sincopa este mai frecventd la adolescenti (86). Desi au fost ra-
portate cazuri de sindrom Guillain-Barré dupa administrarea
de MenACWY-D (Menactra), studiile de siguranta ulterioare
nu au demonstrat un risc crescut de aparitie a polineuropatiei.

2. Vaccinurile cu serogrupul B- Men B

Programul de vaccinare cu MenB, 1n tarile din afara SUA,
este disponibil prin Centrul European pentru Prevenirea si
Controlul Bolilor si Organizatia Mondiala a Sanatatii. Pentru
majoritatea adolescentilor si adultilor tineri sanatosi (cu var-
ste intre 16-23 de ani), se recomanda imunizarea de rutina
cu MenB (83,85).

Vaccinurile meningococice de serogrup B nu sunt inter-
schimbabile, deci acelasi tip de produs trebuie folosit la dozele
de rapel. Daca persoana primeste doua doze din vaccinuri
diferite MenB, trebuie ales unul dintre ele pentru a completa
schema de vaccinare. Pacientul trebuie sa primeasca o alta
doza la intervalul corespunzator pentru produsul respectiv
si la >4 saptamani dupa cea mai recentd doza de MenB (76).
Persoanele cu risc crescut de boala meningococica de sero-
grup B pot necesita doze de rapel.

Vaccinarea cu MenB-4C (Bexsero) consta in adminis-
trarea a doud doze, separate de >1 lund. Persoanele cu risc
crescut de boald meningococica cu serogrup B pot necesita
doze de rapel, schema valabila in SUA (76).

MenB-FHbp (Trumenba) presupune administrarea a doua
doze la persoane sanatoase, la >6 luni interval; o a treia doza
se administreaza la >4 luni dupa a doua, daca aceasta a fost
administratd <6 luni de la prima doza. La persoanele cu risc
crescut de boald meningococica serogrup B se vor administra
trei doze: la 0, 1-2 si 6 luni; a patra doza la >4 luni dupa a
treia doza va fi necesard daca a treia doza este administrata
<4 luni de la a doua (76).

Vaccinurile MenB sunt imunogene si bine tolerate; ras-
punsurile imunogene au fost obtinute la >80% dintre adoles-
centii si adultii tineri vaccinati, titrurile de anticorpi dupa
prima vaccinare se mentin pana la doi ani (84,88). Vaccinurile
MenB sunt recomandate dupa varsta de 10 ani, sunt imunoge-
ne, eficiente, bine tolerate de sugari si copiii sanatosi; in caz
de asplenie sau disfunctie splenica pot fi folosite si Tnaintea
acestei varste (85).

in Regatul Unit, vaccinarea MenB-4C pentru sugari a
fost lansata la nivel national in 2015. MenB-4C este acum

aprobat In Europa si in alte tari pentru sugarii cu varsta de
peste doud luni (85).

Reactia alergicd severa la o doza anterioara sau la orice
component este o contraindicatie pentru MenB. Precautiile
pentru administrarea pentru MenB includ: prezenta unei afec-
tiuni febrile, sarcind, sensibilitate la latex (capacele seringilor
preumplute MenB-4C-Bexsero contin latex de cauciuc natu-
ral). MenB se administreaza i.m. in doza de 0,5 ml.

MenB poate fi administrat concomitent cu vaccinuri me-
ningococice conjugate tetravalente sau cu alte vaccinuri din
schemele de vaccinare (76).

Cele mai frecvente reactii adverse la MenB includ durere
la locul injectarii, oboseald, cefalee, mialgii si artralgii.

Pentru persoanele cu asplenie anatomica/functiona-
1a, siclemie, deficit de componente ale complementului si
utilizarea inhibitorilor C5, este recomandata vaccinarea cu
MenACWY, iar pentru cei cu varsta >10 ani din acest grup,
si cu vaccinul MenB.

3. Vaccinurile cu serogrupul A

Vaccinul conjugat anatoxina tetanica — polizaharid me-
ningococic serogrup A (PsA-TT, MenAfriVac) si-a dove-
dit eficienta 1n prevenirea bolii meningococice invazive de
serogrup A si in eliminarea portajului de N. meningitidis in
Africa Subsahariana (84). Durata raspunsului imun protec-
tor depinde de varsta, la copiii de 1-4 ani titrul anticorpilor
protectori scade la 6-8 ani dupa imunizare, fiind necesar un
rapel vaccinal. La persoanele cu varsta mai mare, raspunsul
imun este prelungit (84).

4. Vaccinurile cu serogrupul C

Aceste vaccinuri fac parte din programul de imunizare de
rutina in multe tari europene, atat cu vaccinuri monovalente
de serogrup C, cat si cu vaccinuri tetravalente (89). m
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ta a ficatului, produsa de virusul hepatitic A, care se

transmite preponderent pe cale enterald. Spre deosebire
de hepatitele B si C, VHA nu provoaca boli hepatice cronice,
dar in cazuri rare, se poate manifesta ca hepatita fulminanta
(insuficienta hepatica acuta), cu prognostic rezervat.

La nivel global, se raporteaza anual peste 100 de milioane
de infectii produse de virusul hepatitic A, ceea ce genereaza
o morbiditate semnificativa si aproximativ 15.000-30.000 de
decese (1).

in etapa prevaccinald, metodele folosite pentru prevenirea
bolii au fost masurile de igiena si de protectie pasiva prin ad-
ministrarea imunoglobulinelor standard. Din 1995 Food and
Drug Administration (FDA) autorizeaza utilizarea in SUA a
vaccinurilor monovalente impotriva hepatitei A, fiind ulterior
dezvoltate si vaccinurile combinate impotriva hepatitei A si
B, respectiv impotriva hepatitei A si a febrei tifoide.

Caurmare a particularitatilor clinice si epidemiologice ale
bolii, mult apropiate de cele ale poliomielitei, cat si efectele
mecanismului de ,,herd immunity”, pe care vaccinurile in mod
particular le produc, se considera ca vaccinarea extinsa impo-
triva VHA, in populatia susceptibild, poate reduce semnificativ
incidenta bolii si astfel poate fi posibila eliminarea infectiei.

ETIOLOGIE

Hepatita virald A este determinatd de un virus ARN,
fard invelis, care face parte din familia Picornaviridae (1).
Oamenii sunt singura sursd de agent patogen, desi virusul
inoculat in conditii de laborator a produs infectia si la pri-
matele non-umane.

Virusul prezinta sase genotipuri dintre care I, II si IIT sunt
infectante pentru om, iar urmatoarele produc infectia la mai-
mute. Genotipurile se identificd sub forma a doua subtipuri,
respectiv A si B. Identificarea moleculara a virusului dupa
heterogenitatea sa genetica este utila in investigarea focare-
lor, cum ar fi situatia cazurilor de VHA 1n grupul barbatilor
care fac sex cu barbati (MSM) si la care a fost identificat
subtipul TA sau situatia subtipului IITA pus in evidenta la
persoanele care utilizeaza droguri intravenoase. Totusi se
remarca faptul cd cei care au trecut prin boala sau care au
fost vaccinati, indiferent de zona geografica, sunt protejati
si nu vor face reinfectii in cursul deplasdrii in alte regiuni
ale lumii. Acest fapt justifica recomandarea de vaccinare a
calatorilor (copii sau adulti) care stationeaza sau tranziteaza
regiuni endemice pentru VHA, daca acestia nu au prezentat
infectia in antecedente.

Virusul hepatitic A (VHA) are rezistenta cea mai crescuta
in mediu in comparatie cu alte picornavirusuri si poate fi
stabil pe perioada mai multor luni, In conditii de temperaturd
moderata si pH scazut. Este inactivat la temperaturi ridicate
de >85°C, formol si clor. Rezistenta lui in apa, sol, sediment
marin si crustacee, a determinat explicatia producerii de fo-
care de VHA dupa ingestia de fructe de mare neprelucrate/
partial prelucrate termic.

I I epatita virala A (VHA) este o boala acuta autolimita-

MECANISME ETIOPATOGENICE

Transmiterea este preponderent enterala si virusul se re-
plica in ficat. Viremia persistd in medie 95 de zile, cu un
interval de 36 pana la 391 de zile (2).

Lanivelul ficatului, virusul genereaza un proces inflama-
tor acut, ce se remite spontan, fara sechele cronice. Virusul
actioneazd prin mai multe mecanisme moleculare care deter-
mina perturbarea raspunsurilor imune innascute, care contro-
leaza inducerea sintezei de interferon, ceea ce are ca rezultat
un raspuns limitat la interferon de tip I in ficatul infectat.

EPIDEMIOLOGIE

Hepatita A se Intalneste in intreaga lume cu inregistrarea
unui numar de peste 1,5 milioane de cazuri simptomatice.
Nivelul de endemicitate este strans legat de conditiile de igi-
end, in concordanté cu gradul de dezvoltare socioeconomica,
exprimate prin disponibilitatea redusa a apei potabile, nivelul
precar educational al populatiei si disponibilitatea limitata la
serviciile medicale. Zonele cu endemicitate crescutd sunt situ-
ate in America Centrala si de Sud, Africa, Orientul Mijlociu,
Asia (cu exceptia Japoniei) si Pacificul de Vest.

Pentru Europa, in anul 2016, un numar de 29 de téri au
raportat 12.429 de cazuri confirmate de VHA, cu o incidenta
de 2,4 cazuri/100.000 de locuitori. Copiii cu varsta intre 5
si 14 ani au reprezentat majoritatea imbolnavirilor (35%) si
au avut cea mai mare rata de notificare (7,9 cazuri/100.000
de locuitori). Doua tari din UE au raportat focare limitate
generate de cazuri de la care s-a izolat subgenotip IA al VHA
inregistrate la barbatii care fac sex cu barbati (MSM), acestea
fiind primele semnale ale unor fenomene epidemice in mai
multe tari din regiune 1n anul urmator (3).

in SUA, pana in anul 2004, VHA era tipul de hepatita
acuta virala cel mai frecvent raportat. Din anul 1995, ca ur-
mare a introducerii vaccinarii impotriva VHA, si pana in anul
2011, cazurile de hepatitd A au avut o scadere de peste 95%.
Frecventa cazurilor a crescut dupa 2016 din cauza inregis-
trarii focarelor extinse de boala in randul consumatorilor de
droguri si a persoanelor fara adapost (4).

In anul 2020, in Romania, au fost raportate 1.008 cazuri
noi de VHA (5,2/100.000 locuitori) si, respectiv, 879 de ca-
zuri (4,6/100.000 locuitori) Tn anul 2021, fatd de anul 2019
cand au fost inregistrate 3.404 cazuri (17,6/100.000 locui-
tori) (5). Numarul redus de cazuri din perioada pandemiei
de COVID-19 poate fi fie din cauza subdiagnosticarii bolii
si neraportarii cazurilor, fie din cauza reducerii riscului de
transmitere a VHA ca urmare a masurilor de limitare a acti-
vitatilor scolare, izolarea si distantarea fizica.

Transmiterea VHA se realizeazd preponderent pe cale
enterald, prin contact direct sau indirect, prin ingestia de
alimente sau apa contaminate. Transmiterea verticala este
rar Tnregistrata ca urmare a infectiei de la mama la fat in
primul trimestru de sarcina (6). Deoarece prin transfuzii-
le de sange sau derivate din sdnge, mai ales in cazul celor
care primesc mai frecvent aceste produse, se poate produce
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transmiterea virusului la primitor (in situatia probabild in
care donatorul s-a aflat in perioada de viremie la momentul
recoltei), in SUA, din 2002 au fost introduse teste PCR de
screening pentru detectarea inclusiv a VHA (7). in tarile cu
endemicitate crescuta este raportat un risc redus, dar posibil,
de transmitere nosocomiald a virusului, de la pacientii adulti
la personalul medical (8).

Contagiozitatea persoanelor infectate este crescutd cu 1-2
saptamani inainte de debutul bolii, iar riscul este minim la o
saptamana dupa debutul icterului. Eliminarea virusului scade
semnificativ la 7 pana la 10 zile dupa aparitia simptomelor,
iar majoritatea persoanelor infectate nu mai excretd virusul
prin fecale pana in a treia saptamana de boala (9).

Aparitia focarelor poate fi frecvent datorata consumului
de alimente, apa contaminata sau a altor evenimente majore
naturale sau sociale.

Grupuri aflate larisc

Copiii prescolari sau scolari (grupa de varsta 5-14 ani);
persoanele care calatoresc in zone endemice si nu au trecut
anterior prin boala sau nu au fost vaccinati; pacienti cu boala
hepatica cronica sau imunosupresie HIV; persoanele consu-
matoare de droguri sau cele farda adapost; barbatii care fac
sex cu barbati (MSM); rar posttransfuzional (persoanele cu
hemofilie, administrarea concentratelor de factor VIII si IX
tratate cu solvent/detergent); persoanele cu risc profesional
care lucreaza in sectoare de distributie centralizatd a apei
potabile sau in sectoarele de salubritate.

TABLOU CLINIC

Perioada de incubatie a hepatitei virale A este de apro-
ximativ 28 de zile (15-50 de zile) (9). Boala are frecvent un
debut brusc cu febra, stare generald de rau, anorexie, greata,
disconfort abdominal, urini hipercrome si icter. Copiii cu
varsta mai micd de 5 ani au o simptomatologie mai putin
evidentd, iar frecventa manifestarilor creste odata cu varsta
pacientului. Durata manifestarii simptomelor este variabila
dar, cel mai frecvent, acestea regreseaza dupa aproximativ
trei sdptamani de boala. Se raporteaza faptul ca, la 10-15%
dintre persoane, simptomele pot persista sau se pot instala
recurente, in termen de pana la 6 luni.

in sinteza:

m probabilitatea de boald simptomatica este direct corelatd
cu varsta;

m copiii cu varsta mai mica de 5 ani prezinta, in majoritatea
cazurilor, o infectie care poate evolua asimptomatic;

m copiii mai mari si adultii (mai mult de 70%) prezinta simp-
tomatologie specificad reprezentata de icter, iar in situatii
rare pot sd apara manifestari de hepatita fulminanta;

m uneori este intalnita si forma colestatica, cu prurit si cu
cresterea markerilor biochimici hepatici, bilirubinemie,
asociate cu scaderea in greutate;
in contextul unor factori de risc preexistenti se remarca
riscul aparitiei manifestarilor extrahepatice (artralgii,
mialgii, glomerulonefritd, pancreatita, peritonita etc.).

EVOLUTIE

Vindecarea se produce spontan, fard sechele cronice la
majoritatea pacientilor si in special in situatia in care boa-
la apare la varste tinere. Pentru formele rare de hepatitd A

fulminanta, evolutia este nefavorabila fiind raportata o mor-
talitate de pana la 80% (4).

DIAGNOSTIC

Hepatita A se poate diferentia, doar partial, de alte tipuri
de hepatitd virald, numai pe baza examenului clinic sau a
anamnezei epidemiologice, testarea serologica fiind utila
pentru confirmarea diagnosticului.

Pacientii cu hepatita acuta A au anticorpi [gM anti-VHA
detectabili 5-10 zile nainte de debutul simptomelor si pot
persista pana la 6 luni, iar anticorpii de tip IgG anti-VHA apar
in faza de convalescenta a bolii si confera protectie de durata.

COMPLICATII

Manifestirile severe si instalarea unor complicatii sunt
rare, iar acestea pot fi variate: imunologice, neurologice,
hematologice, pancreatice si renale, forme colestatice sau
fulminante.

TRATAMENT

Nu existd tratament specific pentru infectia cu virusul
hepatitic A, fiind recomandati doar terapie simptomatici. in
situatii rare, cand se produce o forma fulminanta de VHA,
existd recomandarea transplantului hepatic fiind estimata
o ratd de supravietuire de pana la 80% remarcandu-se nsa
riscul unor reinfectii (9).

PROFILAXIE

Vaccinul impotriva hepatitei A este disponibil ca prepa-
rat viu atenuat sau inactivat. Forma cea mai larg utilizata de
vaccinuri este cea a preparatelor inactivate. Vaccinul inactivat
este utilizat in doua formulari, pediatrica si pentru adulti.
Formulele pediatrice se adreseaza persoanelor cu varsta intre
12 luni si 16 ani (4).

Primul vaccin inactivat a fost autorizat de FDA in SUA
in anul 1995, urmat in 1996 de un al doilea preparat vacci-
nal. Vaccinurile inactivate similare au fost utilizate in urma
autorizarii acestora, inclusiv in Europa, Canada, China si
in alte tari.

Vaccinurile combinate sunt cele care utilizeaza compo-
nenta antigenica impotriva hepatitei A si a febrei tifoide, cu
administrare la adolescenti si adulti, mai ales in conditii de
calatorie. Un alt vaccin combinat este cel impotriva hepatitei
A (componenta inactiva) si hepatitei B (recombinat genetic)
care a fost autorizat in SUA in anul 2001 pentru persoane-
le de 18 ani si peste. In Europa, Canada si China acest tip
de vaccin combinat a aparut intr-o formulare recomandata
pentru adulti, dar si ca preparat cu administrare la copiii cu
varsta intre 2 si 15 ani (1).

Imunogenicitate

Vaccinurile s-au dovedit a fi eficiente in prevenirea bolii,
eficacitatea lor fiind estimata la 94% dupa doua doze, iar
eficacitatea cumulativa, inclusiv pentru perioada post-rapel,
a fost raportatd la 95-100%, fapt dovedit prin studii placebo
controlate, in situatii epidemice sau endemice. Imunitatea
colectiva (herd immunity) a fost documentata ca un efect
important, atestand astfel faptul ca vaccinarea contribuie la
declansarea mecanismelor de protectie individuala, dar si la
nivelul comunitatii (10,11).
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Mai mult de 97% dintre copiii si adolescentii vaccinati
sunt seropozitivi dupa o luna de la prima doza, iar in studiile
clinice toti primitorii de vaccin cu varsta cuprinsa intre 2 si
18 ani au dezvoltat niveluri protectoare inalte de anticorpi
dupa administrarea a doud doze.

Mai mult de 95% dintre adultii vaccinati vor dezvolta
anticorpi protectori in decurs de patru saptdmani de la o
singura doza si aproximativ 100% vor prezenta seroconversie
dupa administrarea celei de-a doua doze (4).

Studii de evaluare a imunitatii celulare la persoanele vac-
cinate care au prezentat un raspuns mai redus, au constatat
cd o doza de vaccin inactivat a indus rdspunsuri celulare
specifice si s-a observat o crestere a nivelului celulelor B cu
memorie, celulelor T CDS si celulelor T CD4, cat si cresterea
productiei de citokine. Imunitatea prin celulele T specifice
VHA a persistat independent de nivelurile de anticorpi anti
VHA (12).

Datele privind persistenta pe termen lung a anticorpilor
si a memoriei imunitare, derivate din modele matematice
ale evolutiei titrurilor anticorpilor, indicd faptul ca nivelul
de protectie anti-VHA ar putea fi prezent timp de 20 de ani
sau mai mult, iar pentru copiii, adolescentii si tinerii adulti
sdndtosi vaccinati, acesta poate sa persiste toata viata, fara
sé fie necesara o doza suplimentara de rapel (11,13).

Eficacitate in practica

Studiile care au urmarit efectul vaccinarii impotriva VHA
atat la vaccinurile inactivate, cat si la cele viu atenuate, au
demonstrat ca in zonele inalt endemice rezultatele au fost po-
zitive in ceea ce priveste preventia si controlul in comunitate
a bolii simptomatice. Vaccinarea majoritatii copiilor, adoles-
centilor si adultilor tineri in zonele cu circulatie crescuta a
virusului a determinat declinul rapid a incidentei imbolna-
virilor. Includerea vaccinarii impotriva VHA ca o imunizare
de rutina (ex: SUA — 2002, Israel — 2002, Argentina — 2005,
China — 2007, Brazilia — 2013 etc.) a determinat totodata si
asigurarea sustenabilitatii programului de vaccinare (1).

Efectul vaccinarii universale impotriva VHA la nivel
comunitar a determinat totodata un rezultat cu impact pozitiv
asupra poverii bolii prin masurarea unor indicatori cum ar
fi: incidenta imbolnavirilor, frecventa focarelor, rata spitali-
zarilor, costurile Ingrijirilor de sanatate etc.

Perspectiva eliminarii circulatiei virusului In tarile ende-
mice este posibil de atins in contextul aplicarii politicilor de
vaccinare universald, in acord cu implementarea programe-
lor de asigurare a accesului la apd potabila si imbunatatirea
igienei, astfel incat nivelul morbiditatii sa se mentina in mod
constant la <1 caz/100.000 locuitori (11).

SCHEMA DE VACCINARE (Tabelul 1)

Vaccinarea cu vaccinuri monovalente a fost introdusa in
SUA in 1995, initial pentru persoanele cu risc crescut pentru
infectie, respectiv in randul calatorilor care circulau in tarile
endemice. In 2005 Advisory Committee on Immunization
Practices (ACIP) a recomandat ca inclusiv toti copiii cu varsta
cuprinsa intre 12 si 23 de luni de viata sa fie vaccinati, de
rutind, impotriva hepatitei A (9).

in Europa, recomandarile sunt variate, astfel incat in
Austria, vaccinarea se practicd la copiii de 13-23 de luni,
cu 2 doze, la minimum 6 luni distanta, cu precizarea de a fi

efectuatd inainte de intrarea in cresa. In Belgia, vaccinarea
este efectuatd incepand cu varsta de 12 ani, si >19 ani pentru
anumite grupuri la risc. in Cipru, de la 2 ani si >19 ani numai
la indicatii speciale. in Cehia, este valabild o recomandare
generala pentru toatd populatia cu varsta >19 ani, in mod
curent cu doua doze, in contextul unui risc de infectie si in ab-
senta antecedentelor de vaccinare (vaccinarea este finantata la
persoanele aflate la risc). in Grecia, se recomandi vaccinarea
cu doud doze la copiii de 2-6 ani, iar in Italia, este valabila
o recomandare de vaccinare generala pentru copiii de 15-18
luni si 12 ani daca traiesc in zone cu endemicitate inalta (14).

Persoanele cu risc crescut de infectie cu VHA sau de
complicatii ale acesteia, au recomandarea de vaccinare de
rutina. Din aceasta categorie fac parte: calatorii care sta-
tioneaza sau tranziteaza tari cu endemicitate inaltd sau in-
termediara (toate zonele lumii, cu exceptia Canada, Europa
de Vest, Scandinavia, Japonia, Noua Zeelanda si Australia),
persoane cu afectiuni ce induc imunosupresie, inclusiv paci-
enti cu infectie HIV, pacienti cu boald hepatica cronica, cei
care vor primi transplant hepatic, femei din zone endemice
care au risc de infectie n perioada graviditatii, persoanele
cu risc profesional (personal medical care lucreaza in centre
de ingrijiri pe termen lung, angajati in unitati centralizate de
aprovizionare cu apa potabila si salubritate etc.).

Copiii cu varsta intre 1 si 16 ani vor primi o prima doza,
urmatd de o doza de rapel la 6-12 luni (maximum 5 ani)
mai tarziu. Vaccinul trebuie administrat intramuscular in
muschiul deltoid. Finalizarea seriei cu acelasi produs este
de preferat, insa in cazul in care produsul utilizat initial nu
este disponibil sau nu este cunoscut, vaccinarea cu produsul
disponibil este acceptata.

Se considera ca intervalul minimum dintre doze este de
sase luni, dar in cazul in care intervalul intre doze depaseste
18 Iuni nu este necesar sa se repete prima doza.

Calatorii care nu primesc din diverse considerente vac-
cinul impotriva VHA si sunt expusi la riscul de infectie, in
tarile cu endemicitate 1naltd sau medie, au recomandarea
de a fi protejati prin administrarea unei doze de imunoglo-
bulina (IG 0,02 ml/kg), care ofera protectie de pana la trei
luni (15).

Vaccinarea cu vaccinul combinat impotriva VHA si
VHB poate fi efectuata in Europa atat la copii, cat si la
adulti (pentru situatia in care nu au primit vaccinul impo-
triva hepatitei B in schemele de vaccinare ale Programului
National), datorita disponibilitatii preparatelor vaccinale
pediatrice, respectiv tip adult, iar in SUA numai la adulti
prin administrarea a trei doze: 0-1 lund — 12 luni sau schema
rapida 0-7 zile — 21 zile si rapel la 12 luni de la incheierea
vaccindrii primare.

Vaccinarea post-expunere impotriva VHA trebuie reali-
zata cat mai curand posibil, dar nu mai tarziu de doua sapta-
mani de la expunere, fiind recomandata tuturor persoanelor
nevaccinate care au avut un contact infectant. Simultan cu
vaccinul se recomanda administrarea de imunoglobuline (IG
0,1ml/kg) in anumite circumstante, si pentru persoanele cu
varsta >40 de ani sau la imunosupresati, dupa o prealabila
evaluare a riscului. Administrarea IG fara vaccinare este
justificata pentru profilaxia post-expunere pentru copiii cu
varsta sub 12 luni si pentru persoanele pentru care vaccinul
este contraindicata (15).
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Tabelul 1. Schema de vaccinare impotriva hepatitei A Bi
1. Averhoff F, Khudyakov Y, Nelson N, et al. In: Plotkin S, Orenstein W, Offit P, et al., eds.

Copiii cu varsta cuprinsa intre 12 luni si 15 ani inclusiv, care nu au primit anterior
vaccinul impotriva hepatitei A

Serii de 2 doze la 0, 6-12 luni (Avaxim® 80U sau Havrix® 720 U El/ml)

Adolescentii peste 16 ani si adultii cu factori de risc

Serii de 2 doze la 0, 6-12 luni (Avaxim® 160 U sau Havrix® 1.440 U El/ml)

Vaccinuri combinate impotriva hepatitei A si hepatitei B

Copiii cu varsta de 12 luni si 15 ani inclusiv, care nu au primit anterior vaccinul
impotriva hepatitei A si vaccinul impotriva hepatitei B

Serii de 3 doze la 0, 1, 6 luni (Twinrix® 360 Unitati Elisa HAV/10pg AgHBs)
Adolescentii peste 16 ani si adultii cu factori de risc care nu au primit anterior
vaccinul impotriva hepatitei A si vaccinul impotriva hepatitei B

Serii de 3 doze la 0, 1, 6 luni (Twinrix® 720 U.EI HAV + 20pg/ml AgHBs)

Sau schema accelerata
Serii de 3 doze cu doze la 0, 7, 21-30 de zile si rapel la 12 luni dupa doza 1
(Twinrix® 720 U.EI HAV + 20pg/ml AgHBs)

CONTRAINDICATII S| PRECAUTII

Istoric de reaciie a,llergicé severd (anafilaxie) la compo-
nentele vaccinului sau ca urmare a unei reactii la o doza
anterioare.

Vaccinarea persoanelor cu boli acute, moderate sau seve-
re, ar trebui sa fie amanata.

Avand in vedere ca vaccinul impotriva hepatitei virale A
este un vaccin inactivat, nu sunt necesare precautii speciale
la imunocompromisi, desi rdspunsul la vaccin poate fi sub
nivelul optim.

REACTII ADVERSE

Cele mai frecvente reactii adverse sunt cele locale, sub
forma de durere la locul de injectare, eritem, edem, acestea
fiind raportate la 21% dintre copii si 56% dintre adultii vac-
cinati. Simptomele sunt usoare si autolimitante (1,16).

Reactii sistemice usoare, stare generala de rau, oboseala,
febra, varsaturi sunt raportate la <5% dintre vaccinati, iar
cefaleea la <16% dintre adulti si intre 2-9% la copii. Nu au
fost raportate reactii adverse grave.

in caz de imunosupresie de diverse cauze nu exista limi-
tari in administrarea vaccinurilor inactivate impotriva VHA
sau a celor combinate deoarece acestea nu pot sd genereze
un risc mai crescut de reactii indezirabile, in comparatie
cu efectele nregistrate la persoanele imunocompetente. M
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ripa este o boald infectioasa acuta, cu un indice de

contagiozitate foarte mare, determinata de infectia

cu virusurile gripale. Potentialul epidemic al gripei
este crescut prin capacitatea remarcabild de variabilitate an-
tigenica, putand determina varfuri epidemice sezoniere sau
pandemii, remarcandu-se astfel prin morbiditate si mortalitate
crescute, precum $i prin prezenta complicatiilor, 1n special la
pacientii cu factori de risc (1,2).

ETIOLOGIE

Virusurile gripale (Myxovirus influenzae) sunt virusuri
ARN care apartin familiei Orthomyxoviridae, dintre care
doar trei tipuri sunt virusuri gripale: A sau B (cel mai frec-
vent, cu impactul clinic cel mai semnificativ) si C (mai rar)
pot infecta organismul uman (2,3).

Clasificarea celor trei tipuri de virusuri gripale, distincte
din punct de vedere antigenic si Intre care nu existd imuni-
tate Tncrucisata, se face pe baza nucleoproteinei virale (2).
Virusurile gripale A sunt impartite in functie de glicopro-
teinele de suprafata, hemaglutinina (HA) si neuraminidaza
(NA). Pana in prezent sunt descrise 18 subtipuri de HA si 11
subtipuri de NA, de aici rezulta variabilitatea genetica mare
a virusurilor gripale A cu potential epidemic si pandemic (4).

O caracteristica a virusurilor gripale este reprezentata
de faptul cd acestea pot suferi mutatii de tip antigenic-drift,
schimbari minore pe acelasi subtip (determinate de mutatii
punctiforme) ce sunt responsabile de aparitia epidemiilor se-
zoniere sau mutatii majore, la nivelul segmentelor genomice,
de tip antigenic-shift, cu rol in aparitia pandemiilor (1-3).

Virusurile gripale A si B sunt responsabile de imbol-
navirile din cursul epidemiilor, virusul gripal A avand cea
mai mare variabilitate antigenica si fiind cel mai raspandit;
virusul gripal B, cu cele doua linii genetice diferite (Victoria
si Yamagata) prezinta variatii mari geografice, precum si
variatii temporale de la un sezon la altul (1-3).

Virusul gripal C determina forme clinice de boald usoare
sau asimptomatice si nu produce epidemii (2).

PATOGENIE

Virusurile gripale patrund la nivelul tractului respirator
prin picaturile Flugge, prin tuse sau stranut. Tinta o reprezin-
ta in special celulele epiteliale ciliate ale mucoasei tractului
respirator. Glicoproteinele de pe suprafata membranara a vi-
rusurilor gripale au rol important in patogenia gripei: NA are
rol in reducerea vascozitatii mucusului, descoperind receptorii
celulari. Atasarea si patrunderea virusului in celula se face cu
ajutorul HA. Replicarea virala este urmata de distrugerea celu-
lei care sufera fenomenul de apoptoza si necroza, cu eliminarea
noilor virioni formati In urma procesului de replicare (1,2,5).
Simptomatologia locala este rezultatul distrugerii celulare epi-
teliale locale si a raspunsului inflamator local (1,2,5).

Patogenitatea virusurilor gripale, tipul/subtipul virusu-
lui gripal, statusul imun al gazdei determina tabloul clinic
al gripei.

EPIDEMIOLOGIE

Modalitatea de transmitere a infectiei cu virusurile gripa-
le se face pe cale directa, aerogena, prin picaturile respiratorii
care au continut viral si sunt eliminate direct de persoana
bolnava prin tuse, vorbire, stranut si indirect prin intermediul
obiectelor contaminate (1,2,6). Perioada de contagiozitate a
gripei incepe cu 1-2 zile anterior debutului simptomatologiei
si dureaza pana la 5-6 zile de la debutul bolii, fiind mai pre-
lungita in cazul copiilor care pot elimina virusul gripal pe o
perioadd mai mare, pana la 7-10 zile (2,6).

in privinta receptivitatii, aceasta este generald in randul
celor fara imunitate dobandita prin boald sau vaccinare pen-
tru sezonul respectiv. Important de reamintit este faptul ca
nu existd imunitate incrucisata intre tipurile si subtipurile
virusurilor gripale (2).

Riscul de aparitie a unei epidemii gripale este ridicat in
fiecare sezon rece, si anume lunile decembrie-aprilie pentru
emisfera nordicd si lunile iunie-septembrie din emisfera sudi-
cd. In schimb, in zonele tropicale si subtropicale gripa poate
fi intdlnita pe tot parcursul anului, in orice perioada (1-3).

Rata de atac a gripei este de aproximativ 10-20% in fieca-
re an, la copiii din grupa de varsta 5-9 ani fiind intalnita cea
mai mare ratd de atac, de aproximativ 20-30% (2,7). Riscul
de a dezvolta forme severe de gripa il au in principal copiii
cu varsta sub doi ani, gravidele, varstnicii peste 65 de ani si
pacientii cu afectiuni cronice asociate (1,2,7).

TABLOU CLINIC

Statusul imun al gazdei, tipul de virus gripal implicat
precum si nivelul inoculului infectant determinad tabloul clinic
al gripei si formele clinice de boala, de la forme usoare pana
la forme severe de boala (2). Perioada de incubatie a bolii este
de aproximativ 1-3 zile (3).

Tabloul clinic cu debut brusc al gripei cuprinde: febra
inalta cu durata de aproximativ 3-5 zile, frison, cefalee, du-
reri la nivelul globilor oculari, fotofobie, mialgii, artralgii,
astenie fizicd marcata, tuse. In faza de stare, la aproximativ
2-3 zile de la debut, apare sindromul respirator, avand ca
manifestari clinice: tusea seaca, intensa, iar la copilul mic si
sugar, frecvent cu caracter laringian, disfagia, odinofagia si
obstructia nazala cu rinoree (1,2,8).

Daca la copilul mare si adolescent aceasta simptomato-
logie este caracteristicd, avand tabloul clinic asemandtor cu
cel al adultului, la sugar si copilul mic, tabloul clinic poate
avea anumite particularitati in functie de grupa de varsta.

La sugar se pot intalni forme clinice severe de gripa, cu
tablou clinic de laringita severa/crup gripal, bronsiolita acuta
capilard, bronhopneumonie, convulsii febrile, miocardita,
afectare musculara (rabdomioliza) sau manifestari digestive,
cu deshidratare secundara (2,3,8).

in randul copiilor din grupa de vérsta 1-5 ani, predomina
simptomele de tipul febrei inalte, tuse seaca frecventa, epis-
taxis, diaree, varsaturi, acutizarea crizelor de astm bronsic,
miozitd, frecventa crescuta a otitelor si laringitelor (1,2,8).
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Cele mai frecvente complicatii ale gripei la copil sunt
cele respiratorii, de tipul pneumoniei virale gripale sau pneu-
moniei bacteriene secundare, bronsiolita acuta, acutizari/
agravarea unor afectiuni cronice pulmonare (astm bronsic,
fibroza chistica) si complicatiile din sfera ORL (otita medie
acutd, sinuzitd, laringitd/crupul gripal in special la sugar si
copilul mic). Alte complicatii extrapulmonare determinate
de gripa sunt cele cardiovasculare (miocardita, pericardita,
decompensarea cardiaca la cei cu patologie cardiaca cronica),
neurologice (encefalita acutd, meningoencefalita, mielita,
poliradiculonevrita acuta Guillain-Barre), afectarea muscu-
lara de tip miozita, in special la grupa de varsta 5-10 ani, mai
frecvent implicat fiind virusul gripal de tip B (1,2,8).

DIAGNOSTICUL POZITIV AL GRIPEI

Diagnosticul pozitiv presupune prezenta criteriilor clini-
ce, a contextului epidemiologic (contact cu un caz confirmat,
focar familial sau 1n colectivitate) si confirmarea de laborator
prin detectie genetica de tip si subtip de virus gripal: RT-
PCR/Real Time-PCR sau test rapid antigenic (1). in cursul
epidemiilor de gripa diagnosticul se poate baza pe criterii
clinice si epidemiologice (2).

Confirmarile de laborator prin teste virusologice sau
serologice sunt necesare in situatia unor cazuri suspecte de
gripd survenite 1n afara epidemiilor (2). Testele virusologice
presupun identificarea virusului gripal, a antigenelor virale
sau a ARN-ului viral in secretiile nazofaringiene, prelevate
din exsudatul nazofaringian (2). Testele rapide antigenice au
sensibilitate de aproximativ 70-75% si specificitate de 90-
95%. Din cauza proportiei ridicate de rezultate fals negative,
in cazurile cu suspiciune de gripa este necesara confirmarea
prin RT-PCR, care este metoda de referintd pentru confirma-
rea diagnosticului de gripa (2). Alte metode de identificare
a virusurilor gripale in culturi celulare nu se utilizeaza in
practica curenta, iar diagnosticul serologic prin identificarea
anticorpilor nu poate nlocui tehnica RT-PCR (2).

Masurile de profilaxie a gripei le cuprind pe cele de pro-
filaxie colectiva (masuri de igiend/non-farmacologice) si pe
cele de profilaxie individuala (vaccinarea antigripala si chi-
mioprofilaxia sau tratamentul cu agenti antivirali) (1,2,9,10).

VACCINAREA ANTIGRIPALA
Tipuri de vaccin gripal. Compozitie

Vaccinarea antigripald este metoda cea mai eficienta de
profilaxie a infectiei gripale, dar si a spitalizarilor si com-
plicatiilor determinate de aceasta. Compozitia vaccinurilor
gripale este actualizata anual in conformitate cu modificarile
antigenice ale virusurilor gripale, cu scopul de a asigura efi-
cienta acestora impotriva tulpinilor de gripa circulante pre-
dominant in sezonul gripal respectiv (1). Astfel, Organizatia
Mondiald a Sanatatii (OMS) stabileste anual compozitia
vaccinului gripal in lunile februarie-martie pentru emisfe-
ra Nordica si respectiv, august-septembrie pentru emisfera
Sudica (2,9). Pentru sezonul 2022/23, OMS recomanda ca
vaccinurile gripale sa fie tetravalente si trivalente (11).

De mentionat este faptul ca nomenclatura OMS a tul-
pinilor virusului gripal cuprinde: tipul de virus, originea
geografica, numarul tulpinii, anul izolarii si pentru viru-
surile gripale A si tipul de antigene (HA si NA) (2). Pentru
imunizarea activd impotriva gripei exista urmatoarele tipuri

de vaccinuri gripale: vaccinul gripal inactivat (trivalent sau
tetravalent), vaccinul gripal cu virus viu atenuat (trivalent
sau tetravalent) si vaccinul gripal recombinant cu indicatie
de administrare peste varsta de 18 ani, disponibile in prezent
doar in SUA (9-11).

Proteinele HA purificate, componentele active din vacci-
nuri, sunt produse pe culturi celulare, prezentand avantajul
ca se pot administra persoanelor alergice la ou (2,3,9-11).
Vaccinul gripal trivalent contine doua tulpini de virus gripal
A si o linie genetica B (Yamagata sau Victoria), iar forma
tetravalentd are In compozitie doud tulpini de virus gripal
A si cele doua linii genetice B (Yamagata si Victoria) (11).

in Romania sunt inregistrate in prezent, in 2022, urma-
toarele vaccinuri gripale tetravalente cu indicatie de admi-
nistrare la copil:

m Vaccinuri gripale inactivate tetravalente care contin
patru antigene diferite (HA) corespunzator tulpinilor vi-
rale estimate cd vor circula in sezonul gripal respectiv.
Vaccinurile gripale inactivate se obtin prin cultivarea
virusurilor pe oud embrionate si apoi purificarea HA vi-
rale, singura componenta antigenica virala (3,10).

v Vaccinul gripal inactivat tetravalent contine doua tul-
pini de virus gripal A si cele doua linii genetice B
(Yamagata si Victoria).

v Un produs disponibil in prezent contine virion fragmentat
inactivat, iar celalalt produs contine antigen de suprafata
inactivat, ambele cu recomandare de administrare la co-
piii cu varsta peste sase luni si adultilor (12,13).

m Vaccinurile cu virus gripal viu atenuat tetravalente
se obtin prin adaptarea la rece a tulpinilor virale, urmata
de sensibilizarea la caldurd si atenuare (3,10).
Modalitatea de administrare este intranazala si se adre-
seaza persoanelor imunocompetente cu varsta cuprinsa
intre 2-18 ani (3,7,10,14). Dupa administrare, replicarea
tulpinilor de virus viu-atenuat se produce la nivelul
mucoasei nazale pentru a determina in plus fata de vac-
cinurile inactivate si un raspuns imun local (3).

IMUNOGENICITATE
Eficacitate, eficienta si cost-eficienta
Mai multi factori pot influenta eficacitatea vaccinurilor
gripale, in primul rand concordanta intre compozitia vacci-
nurilor gripale si tulpinile de virusuri gripale circulante in
sezonul respectiv, precum si factori care tin de persoana vac-
cinata, cum ar fi varsta sau conditiile imunosupresive (1,9).
Vaccinurile gripale determind un raspuns imun mediat
umoral (anticorpi de inhibare a hemaglutininei-HAI), un
raspuns imun mediat celular si un raspuns imun respirator
local (anticorpi de tip IgA si IgG in secretiile nazale) dupa
administrarea vaccinului gripal cu virus viu atenuat (3).

Durata imunitatii/protectiei

Raspunsul protector postvaccinal se dezvoltd dupa
aproximativ doud-trei saptdmani de la vaccinarea antigri-
pald. O scadere a eficientei vaccinului gripal ar putea fi
determinata de diferentele dintre virusurile din compozitia
vaccinului si tulpinile predominant circulante, precum si de
mutatiile adaptative pe care virusul din vaccin le dezvolta
in timpul productiei, in timpul etapei de cultivare pe oua
embrionate (2,3,9).
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Imunitatea ce se dezvoltd postvaccinal dureaza aproxi-
mativ 6-12 luni, explicand astfel alaturi de variabilitatea de
la un sezon la altul a tulpinilor de virus gripal circulante,
necesitatea vaccinarii antigripale anuale (2,3,9).

Siguranta. Reactiile adverse

Reactiile adverse postvaccinale sunt rare. Reactii post-
vaccinale locale: durere la locul injectarii, eritem si edem,
induratie locala, mai frecvent dupa administrarea vaccinului
gripal inactivat (12,13).

Reactii postvaccinale sistemice: fatigabilitate, cefalee,
somnolentd, mialgii, artralgii, iritabilitate, manifestari gas-
trointestinale (12,13). Febra, astenia, mialgiile pot aparea
postvaccinal la persoanele care nu au fost vaccinate anterior
impotriva gripei (12,13).

Reactiile adverse mai frecvent intalnite dupa administra-
rea vaccinului cu virus viu atenuat sunt: scaderea apetitului,
febra, cefaleea, stare de rau, mialgii. Mai putin frecvent au
fost semnalate eruptii cutanate, epistaxis, reactii de hiper-
sensibilitate de tip urticarie, angioedem si foarte rar reactii
anafilactice (14).

Indicatii. Recomandari de utilizare

Este importanta vaccinarea anuald impotriva gripei, de-
oarece tulpinile de virus gripal circulante variazd de la un
sezon la altul. De asemenea, durata de protectie oferita de
vaccinul gripal este de scurta durata, timp de aproximativ
9-12 luni (1,7,9,15). Momentul optim al vaccindrii antigripale
este Tnainte de debutul activitatii gripale in comunitate (1,7,9).

Recomandarile de vaccinare iIn Romania se adreseaza
persoanelor cu risc crescut de a dezvolta forme severe de
gripa si complicatii determinate de aceasta. in conformitate
cu metodologia de supraveghere a gripei, din categoria paci-
entilor pediatrici aflati la risc fac parte (1,7):

m copiii cu varsta cuprinsa intre 6-59 luni;

m pacientii cu varsta peste sase luni, in evidenta cu boli
cronice pulmonare, astm bronsic, fibroza chistica, boli
cardiovasculare, hepatice, renale, neurologice, diabet za-
harat, obezitate, imunodeficiente congenitale sau doban-
dite, infectia HIV;

m copiii institutionalizati pentru ocrotire sociala.

Contraindicatii ale vaccinurilor gripale

Vaccinul gripal inactivat este contraindicat copiilor cu
varsta mai micd de sase luni, persoanelor alergice la una
dintre componentele vaccinului (ovalbumina sau proteine de
pui), celor cu hipersensibilitate la neomicina, gentamicina si
persoanelor cu istoric de reactie adversa severa la o vaccinare
antigripala, n antecedente (9,10,12,13).

Vaccinurile gripale cu virus viu atenuat sunt contraindi-
cate persoanelor imunodeprimate, cu imunodeficiente con-
genitale sau dobandite, inclusiv infectia simptomatica HIV.
De asemenea, se recomanda evitarea contactului cu acestea
timp de sapte zile dupa vaccinarea antigripald cu vaccin viu
atenuat a celor din anturajul lor (9,10,14). Alte contraindi-
catii ale vaccinarii cu vaccin gripal cu virus viu atenuat se
adreseaza copiilor cu varsta sub doi ani, copiilor cu varsta
cuprinsa intre doi-patru ani diagnosticati cu astm bronsic sau
wheezing in ultimele 12 luni, sau celor aflati in tratament cu
aspirina (9,14).

Contraindicatiile temporare ale vaccinurilor gripale in-
clud boala acuta febrila infectioasa. Tusea si obstructia nazala
nu sunt o contraindicatie a administrarii vaccinului antigri-
pal, fie el inactivat sau viu-atenuat.

SCHEMA DE VACCINARE CU VACCINURILE GRIPALE

Doza de administrare este de 0,5 ml la copiii cu varsta
cuprinsa intre 6 si 36 luni si mai mari (12,13). Copiilor cu
varsta cuprinsa intre sase luni si noud ani care nu au mai fost
vaccinati anterior impotriva gripei, li se va administra o a
doua doza dupa un interval de cel putin patru saptamani de
la prima vaccinare antigripala (9,12,13).

Calea de administrare pentru vaccinurile gripale inactivate

Administrarea se face fie intramuscular la nivelul fetei
anterolaterale a coapsei (sau muschiul deltoid daca masa mus-
culara permite) la copilul mic cu varsta intre 6 si 35 de luni
sau muschiul deltoid la copilul de varsta mai mare, adolescent,
fie subcutanat in cazul persoanelor cu trombocitopenie sau
sindrom hemoragipar (12,13).

Calea de administrare pentru vaccinurile gripale
cu virus viu atenuat

Administrare este intranazald sub forma de doza divizatd in
fiecare nara 0,2 ml (cate 0,1 ml in fiecare nard), pentru copiii cu
varsta cuprinsa intre 2-18 ani (14). A doua doza, dupa un inter-
val de cel putin patru saptamani se va administra copiilor care
nu au fost vaccinati anterior impotriva gripei sezoniere (14).

CHIMIOPROFILAXIA GRIPEI

Medicatia antivirald se administreaza in vederea chimi-
oprofilaxiei sau tratamentului gripei, la indicatia medicului,
in special la pacientii care au factori de risc pentru spitalizare
si complicatii prin gripd, indiferent de statusul vaccinal al
acestora (1,2,16).

Avand in vedere riscul de dezvoltare al rezistentei viru-
surilor gripale la medicatia antivirala, administrarea chimio-
profilaxiei antivirale de rutina impotriva gripei la persoanele
fara factori de risc pentru forme severe de boala, in colecti-
vitati sau in populatia generald, nu este recomandata (2,16).
Chimioprofilaxia se adreseaza pacientilor care au contrain-
dicatii absolute pentru vaccinarea antigripald, ca singura
masurd profilactica disponibild aldturi de masurile de igiena
din cadrul masurilor de profilaxie colectiva (2,16).

Schema de chimioprofilaxie a gripei la pacientii pediatrici
(adaptat dupa 2,16,17)
Oseltamivir:

m La grupa de varsta 0-12 luni, recomandare in caz de pan-
demie: 3 mg/kg/doza, administrata per os, o datd pe zi,
timp de 10 zile. Fac exceptie sugarii prematuri, cu varsta
gestationala mai mica de 36 de saptamani, la care nu este
indicatd aceastd administrarea 1n aceasta doza.

= Dupa varsta de un an, in functie de greutate:

m sub 15 kg: 30 mg/kg/doza, administratd per os, o datad pe
zi, timp de 10 zile;

m 15-23 kg: 45 mg/kg/doza, administrata per os, o data pe
zi, timp de 10 zile;

m 23-40 kg: 60 mg/kg/doza, administrata per os, o datd pe
zi, timp de 10 zile;
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m peste 40 kg: 75 mg/kg/doza, administrata per os, o data
pe zi, timp de 10 zile.

Zanamivir

1.

N

ol

(22}

m Indicatie de administrare: peste varsta de cinci ani,
10 mg=doua inhalari de cate 5 mg, o datd pe zi, timp
de 10 zile. m
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mos stratificat cu diverse localizari la nivelul corpului
uman, generand riscul producerii unor tumori care pot
fi benigne (condiloame, veruci, papiloame) sau maligne (car-
cinom cu celule scuamoase, adenocarcinom cervical uterin).

Poate provoca doud grupe principale de boli: veruci cuta-
nate (mana, picior, alte zone) sau veruci ale tegumentelor sau
mucoaselor genitale. Papilomatoza laringiana si cancerele de
col uterin, vagin, vulva, anus, penis, orofaringe si respectiv
leziunile precursoare ale acestora, numite neoplazii intraepi-
teliale (displazie) (1).

Se considera cd vaccinarea este cea mai sigura si eficienta
modalitate de prevenire a cancerelor produse de HPV. in anul
2020, Adunarea Organizatiei Mondiale a Sanatatii (OMS) a
adoptat strategia globala pentru eliminarea cancerului de col
uterin prin realizarea obiectivelor pana in 2030. in aceasta
strategie, prima dintre cele trei directii necesare atingerii
acestui deziderat este introducerea vaccindrii HPV 1in toate
tarile si atingerea unei acoperiri vaccinale >90% (2).

V irusul papiloma uman (HPV) infecteaza epiteliul scua-

ETIOLOGIE

HPV face parte din familia Papillomaviridae care cu-
prinde virusuri ADN, dublu catenar. Particulele de virioni
contin cel putin doud proteine capsidice. Proteinele functio-
neaza prin proteinele structurale ale virionului (L1 si L2) ca
regulatori ai transcriptiei si replicarii genomului viral (El
si E2) si ca determinanti care perturba fiziologia normala a
celulei gazda prin stimularea ciclurilor de viata replicative ale
virusului (E4, ES, E6, E7 si E8). Proteina principald a capsidei
L1 se auto-asambleaza in particule asemanatoare virusului
(VLP). Larandul lor VLP-urile sunt inalt imunogene si sunt
utilizate pentru obtinerea vaccinurilor HPV actuale.

Au fost identificate peste 210 genotipuri de HPV, dar
numai un numar redus dintre acestea pot determina o povara
pentru sandtate. Cele mai multe tipuri de HPV infecteaza
epiteliul cutanat si pot provoca veruci comune la nivelul pielii,
iar 40 de tipuri infecteaza epiteliul mucoasei (3).

Tipurile HPV cu risc scazut sau neoncogene (ex: tipurile 6
sau 11) genereaza anomalii benigne ale celulelor colului uterin,
veruci anogenitale (90%) si papiloame ale tractului respirator (1).

Tipurile HPV cu risc ridicat sau oncogene (ex: tipurile
16, 18 si altele) au un rol cauzal in dezvoltarea cancerului de
col uterin si a altor forme de cancere anogenitale. Tipurile
de HPV cu risc ridicat sunt detectate in 99% dintre stadiile
precanceroase ale neoplaziilor de col uterin. Tipul 16 este
cauza a aproximativ 50% dintre cancerele de col uterin la
nivel mondial, iar tipurile 16 si 18 reprezintda impreund cauza
a aproximativ 66% dintre cancerele de col uterin. Alte cinci
tipuri cu risc ridicat (31, 33, 45, 52 si 58), sunt responsabile
pentru 15% dintre cancerele de col uterin si 11% din toate
cancerele asociate cu HPV.

Alte forme de cancer, mai putin frecvente, care pot fi ge-
nerate de tipurile inalt oncogene sunt cu localizari anogenitale
diferite (vulva, vagin, penis, anus) sau orofaringiene (1,4).

Infectia cu HPV este responsabila pentru:
= 99% dintre cazurile de cancer de col uterin;
m 88% dintre cazurile de cancer anal;
m 70% dintre cazurile de cancer vaginal;
m 43% dintre cazurile de cancer vulvar;
= 50% dintre cazurile de cancer penian;
m 72% dintre cazurile de cancer orofaringian (cancere ale
gurii, corzilor vocale, baza limbii si a amigdalelor).

MECANISME ETIOPATOGENICE

Daca infectia este produsa de tulpini al caror risc de
malignitate este redus (ex: 6 sau 11), pacientul poate sa dez-
volte veruci genitale. in cazul tulpinilor cu risc inalt (ex: 16
si 18), incidenta infectiei HPV este crescuta, dar majorita-
tea acestora au o vindecare spontana, in decurs de unul sau
doi ani. in situatia in care infectia persista, riscul pentru
dezvoltare a cancerului de col uterin este ridicat. Deoarece
intervalul dintre infectie si dezvoltarea leziunilor canceroase
este crescut, se considera ca prezenta virusului este necesara,
dar nu suficienta in lantul patogenic. Factorii asociativi care
favorizeaza persistenta infectiei si evolutia spre malignitate
pot fi genetici sau de mediu (fumatul, utilizarea contracep-
tivelor orale, sarcini numeroase si debutul precoce al vietii
sexuale etc.) (5).

Infectia productivd are loc numai la nivelul unui epiteliu
bazal scuamos, expresia genelor virale fiind strans legata de
starea de diferentierea keratocitelor, fara a fi insotita de sin-
drom inflamator si in absenta fazei viremice de diseminare.

Leziunile scuamoase intraepiteliale (SIL) ale colului ute-
rin pot fi diferentiate in leziuni de grad scdzut (LSIL), care
cel mai frecvent pot sa prezinte regresie. Spre deosebire de
acestea, leziunile de grad inalt (HSIL) se constituie ca pre-
cursori ai modificarilor specifice cancerului si care, in lipsa
tratamentului, in ani de zile se pot manifesta prin instalarea
leziunilor canceroase.

Patogenia altor tipuri de cancere legate de infectia HPV
poate urma un curs similar, desi se cunosc mai putine lezi-
uni precursoare ale acestora: HSIL anal a fost identificat ca
precursor al cancerului cu aceastd localizare, HSIL vulvar
— precursor al cancerului la acest nivel, iar HSIL vaginal —
precursor al cancerului vaginal.

Raspunsul imun la infectia cu HPV este de nivel scazut si
lent instalat, fiind inregistrat doar la un procent dintre femeile
care au prezentat infectie naturald; infectia cu un anumit tip
de HPV nu previne infectia cu un alt tip ceea ce certifica
faptul ca nu exista imunitate Incrucisata (6).

Se estimeaza ca intre 5 si 30% dintre persoanele infectate
la nivelul epiteliului mucoasei, prezinta simultan infectia cu
mai multe tulpini de HPV.

EPIDEMIOLOGIE SI TRANSMITERE

in situatia infectiilor genitale cu HPV, transmiterea viru-
sului se realizeaza in special prin contact sexual si de aceea
ele se pot instala mai frecvent dupa inceperea vietii sexuale.
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Contactul sexual este cea mai frecventa formd de transmi-
tere a HPV (prin actul sexual, genital-genital, manual-geni-
tal, oral-genital). Infectia cu HPV la persoane virgine este
rard, dar poate sa apara si dupa contactul sexual nepenetrant.
Utilizarea adecvata a prezervativului poate contribui la sca-
derea riscului, dar nu protejeaza complet impotriva infectiei.

Transmiterea prin cdile non-sexuale se poate produce prin
contact de la mama la nou nascut in timpul nasterii naturale,
ceea ce poate determina aparitia papilomatozei respiratorii
recurente (7); mai rar contaminarea se poate produce prin
obiecte (de ex., lenjerie intima, manusi chirurgicale, pense
de biopsie etc), dar aceasta ipoteza nu a fost demonstrata cu
certitudine (8).

Majoritatea persoanelor infectate nu cunosc statusul lor
infectios si pot sa raspandeasca virusul fara sa stie. Infectia
cu HPV are o frecventa crescuta la nivel mondial, in special in
randul femeilor, constituind o cauza principald in producerea
cancerului de col uterin. in SUA au fost inregistrate 43 de
milioane de infectii cu HPV in 2018, multe dintre persoanele
infectate fiind adolescenti cu varsta de pana la 20 de ani.
Rapoartele privind prevalenta femeilor cu citologie cervi-
calda normala, dar infectate cu HPV a fost, la nivel mondial,
cu o medie de 9,9% in 2019, iar cea mai mare prevalenta a
fost Inregistratd in Oceania (30,9%), Africa (21,1%), Europa
(14,2%), America (11,5%) si Asia (9,4%) (9). Ratele de infecta-
re cu HPV sunt semnificativ mai mari in regiunile in curs de
dezvoltare (42,2%), fata de regiunile dezvoltate (22,6%) (10).

Barbatii prezinta o prevalenta globala a infectiei genitale
cu HPV aproximativ similara cu cea a femeilor (3,5-45% fata
de 2-44%), justificat si de transmiterea anogenitala frecventa
pe cale sexuald a virusului (11).

Prevalenta verucilor cutanate nu depaseste 33% la su-
biectii sandtosi si are tendinta de a creste mai mult la barbati
decat la femei (12). In randul persoanelor imunodeprimate
(pacienti cu transplant de organe si pacienti seropozitivi HI'V)
raspandirea infectiei HPV este crescuta, acestia prezentand
o prevalenta si o incidenta a verucilor cutanate semnificativ
crescute, fapt ce determina riscul dezvoltarii cancerelor de
piele, de alt tip decat melanomul (13).

Verucile anogenitale sunt cele mai frecvente manifestari
clinice cunoscute ale infectiilor cu HPV la nivel mondial,
insa morbiditatea asociata acestora pare scazutd in general,
deoarece infectiile sunt tranzitorii (14). Sunt considerate un
factor de risc precursor pentru aparitia cancerelor anale si
orale, prin faptul ca acestea sunt identificate anterior cance-
relor anale (80-85%) si cancerelor orofaringiene (50%) (15).

Se estimeaza ca 85% dintre cancerele invazive de col ute-
rin sunt asociate cu HPV, iar mai mult de 98% dintre decesele
produse de aceasta cauzd sunt atribuite tulpinilor de HPV cu
risc inalt. in anul 2018, Africa a inregistrat cea mai mare rata
de incidentd (31,5/100.000 femei/an) si Asia (10,2/100.000
femei/an) (9). Cele mai crescute rate de deces asociate cance-
rului de col uterin se semnaleaza in aceste doud continente,
in special 1n tarile cu venituri mici si medii, iar pand in anul
2030 aceasta rata se estimeaza ca va fi in crestere, in absenta
implementarii strategiilor de vaccinare (16).

HPV (tulpinile 6, 11, 16, 18, 33) este implicat cauzal in
cancerul de col uterin, dar si in alte tipuri de cancer, cum ar
fi cancerele anogenitale, inclusiv anal (88%), vulvar (43%),
vaginal (70%), penian (50%) si cancerele orofaringiene (37%).

Desi frecventa lor este redusd, sunt importante din cauza
poverii acestor boli, care in prezent pot fi prevenite prin vac-
cinarea HPV (17,18).

TABLOU CLINIC

Majoritatea infectiilor cu HPV sunt asimptomatice si pot
sd prezinte o remisiune spontana. in cazul in care infectia
HPV devine persistenta, poate prezenta manifestari clinice
specifice verucilor anogenitale, papilomatozei respiratorii
recurente, a formelor precursoare de cancer (leziuni HSIL)
sau simptome caracteristice pentru cancerul cu diverse lo-
calizari (cancer de col uterin, anal, vaginal, vulvar, penian
sau orofaringian).

EVOLUTIE

Perioada de incubatie a infectiei cu HPV poate varia de
la 3-4 saptamani pana la luni sau ani, fiind probabil in rela-
tie cu doza contaminata de virus. Dupa aceasta perioada se
instaleaza faza de replicare activa, cand ADN-ul viral poate
fi detectat. Faza de replicare activa persista, pe o perioada
variabila de timp (aproximativ 2-5 ani), iar majoritatea per-
soanelor infectate dezvolta un raspuns imun care, daca este
eficient, determina debarasarea de virus si negativarea in mod
spontan. Un procent de 10-20% dintre persoanele infectate pot
ramane insd ADN-pozitive, iar infectia virald activa persista
si genereaza riscul de instalare a leziunilor precanceroase cu
grad redus de displazie (LSIL). in cursul evolutiv, persistenta
acestor leziuni mai mult de 4-5 ani genereaza riscul instalarii
leziunilor cu un grad inalt de displazie (HSIL), specifice
instalarii la 5-9 ani a formelor de cancer invaziv (19).

DIAGNOSTIC

Diagnosticul in cazul verucilor cutanate sau genitale este
in special clinic. Biopsia este indicata atunci cand exista o
suspiciune de malignitate sau de leziuni precanceroase care
trebuie depistate precoce. Pentru screeningul cancerului de col
uterin, citologia prin efectuarea testului Babes-Papanicolau
este etapa primard de diagnostic, iar dacd este necesar, in-
formatiile sunt completate prin testarea ADN-ului viral (1).

TRATAMENT

Exista modalitati specifice de terapie a variatelor lezi-
uni provocate in urma infectiei cu HPV, dar acestea nu sunt
complet satisfacatoare. Din cauza numeroaselor dezavantaje
in ceea ce priveste managementul terapeutic al infectiilor
determinate de HPV, se considera cé vaccinarea ar fi o solutie
pentru reducerea poverii bolilor generate de aceste infectii.
Vaccinurile actuale impotriva HPV sunt cu eficientd crescuta
in prevenirea infectiilor si a bolilor neoplazice, dar nu inldtura
infectiile deja produse. Se considerd ca vaccinurile terape-
utice care pot declansa raspunsuri imune mediate celular
ar fi utile in tratamentul infectiilor si afectiunilor maligne
deja instalate. Exista trialuri clinice in desfasurare pentru
cercetarea unor astfel de produse dar, pana in prezent, niciun
vaccin terapeutic nu a fost autorizat (20,21).

PREVENTIE GENERALA. SCREENING. VACCINARE.
Masurile generale de preventie a verucilor cutanate se

realizeaza prin evitarea contactului cu leziunile contagioase.

Utilizarea prezervativului de catre barbati nu se considera
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o masura eficientd de protectie, fiind posibila transmiterea
in ambele directii ale virusului de la persoana infectata cu
HPV (22). Unele studii au demonstrat insa ca utilizarea
prezervativelor timp de mai multe luni, la cuplurile cu ti-
puri de HPV concordante, a contribuit la regresia leziunilor
canceroase intraepiteliale si a favorizat eliminarea virusului
la partenerele sexuale, fiind inregistratd inclusiv regresia
leziunilor penisului asociate infectiei cu HPV la pacientul
infectat (23).

Screeningul citologic regulat care implica testul
Papanicolau (conventional sau citologie in mediu lichid)
poate identifica leziunile precanceroase la nivelul colului
uterin si astfel, anomaliile citologice pot fi monitorizate sau
tratate inainte ca ele sd progreseze catre cancer. Riscul de
dezvoltare a cancerului de col uterin este de aproximativ 5
ori mai mare la femeile care nu beneficiaza de un screening
sistematic, dar strategia de interventie numai prin screening
nu ajutd la depistarea tuturor leziunilor precanceroase sau a
cancerului. Un program de screening bine implementat poate
reduce incidenta cancerului de col uterin cu aproximativ 80%,
ceea ce inseamna, totusi, ca 20% dintre tipurile de cancer,
in special adenocarcinoamele care sunt mai profunde, nu pot
fi decelate in faza initiald. Cu toate acestea, exista dovezi
puternice ca screeningul sistematic prin efectuarea testului
Papanicolau reduce mortalitatea cauzata de cancerul de col
uterin. Recomandarile din ghidurile actuale stabilesc ca stra-
tegie ideala aplicarea programelor de screening sistematic
integrate cu cele de vaccinare (24-26).

Vaccinul impotriva infectiei HPV este cea mai eficienta
si mai sigurd interventie pentru prevenirea verucilor genitale
si a cancerelor intraepiteliale de col uterin, vagin, vulvare sau
anale atat la femei, cat si la barbati. Vaccinarea a fost intro-
dusd in SUA 1n anul 2005 si ulterior a fost extinsa si in alte
tari din diverse continente, acesta fiind un moment important
in prevenirea infectiilor HPV si a cancerului, prin vaccinare.
Primele vaccinuri autorizate (Cervarix — GlaxoSmithKline,
London, UK si Gardasil — Merck, West Point, PA) au fost
ulterior completate in 2016 cu un nou preparat cu 9 valente
(Gardasil 9). Diferentele dintre aceste vaccinuri constau in:
numarul de tulpini continute (Cervarix — HPV-16, 18; Gardasil
—HPV-6, 11, 16, 18); vectorul transportor pentru particula-li-
ke care codifica proteina majord HPV-LP1 (Cervarix — linie
celularad de insecte infectate cu L1 baculovirus recombinant;
Gardasil — Saccharomices cerevisae); adjuvantul utilizat
(Cervarix — hidroxid de aluminiu si MPL monofosforil lipid
A, iar Gardasil — hidroxid de aluminiu) si schema recomandata
de administrare a dozelor (Cervarix: 0, 1, 6; Gardasil: 0, 2, 6).

in prezent, cel mai utilizat preparat vaccinal este cel cu
9 valente, care realizeaza o protectie nalta fatd de infectia
cu tulpinile de HPV — 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52, 58. Acest
vaccin contine tulpinile de virus existente in vaccinurile an-
terioare, respectiv in vaccinul bivalent sau tetravalent, cu o
completare prin tulpini identificate frecvent circulante si cu
risc oncogen potential.

IMUNOGENICITATE

Au fost efectuate numeroase trialuri clinice de faza III
pentru evaluarea eficacitatii, astfel incat rezultatele acesto-
ra au permis autorizarea vaccinurilor Cervarix, Gardasil si
Gardasil 9 la nivel mondial.

Studiul PATRICIA a inclus femei cu varsta cuprinsa
intre 15 si 25 de ani si a inregistrat rezultate ce releva o
eficacitate a vaccinului Cervarix de 94,9% (IC 87,7-98,4)
pentru prevenirea leziunile CIN2+; FUTURE I/II care a
inclus femei cu varsta cuprinsa intre 15 si 26 de ani, releva
o eficacitate de 100% (IC 94,7-100) a vaccinului Gardasil
pentru leziunile de tip CIN2+ si 100% (IC 82,6-100) pentru
VIN2+/VaIN2+ (VIN2+ — neoplazie intraepiteliala vulvara
de grad inalt si VAIN2+ — neoplazie intraepiteliala vulva-
rd) si 99,0% (IC 96,2-99,9) pentru verucile genitale. CVT
(Costa Rica Vaccine Trial) a inclus femei cu varsta cuprinsa
intre 18 si 25 de ani pentru evaluarea eficientei vaccinului
Cervarix subliniind cé la 90,9% (IC 82,0-95,9) dintre per-
soanele vaccinate persistenta infectiei la 6 luni s-a remis,
iar la 83,6% (IC 66,7-92,8) s-a obtinut prevenirea infectiei
anale externe. Merck 020 a inclus barbati cu varsta cuprinsa
intre 16 si 26 de ani, iar eficienta vaccinului Gardasil a
fost de 89,4% (IC 65,6-97,9) pentru prevenirea verucilor
genitale; 85,6% (IC 73,4-92,9) in reducerea persistentei
infectiei la 6 luni cat si eficacitate de 74,9% (8,8-95,4)
pentru prevenirea infectiei si a cancerului anal cu leziuni
de grad inalt (leziuni AIN2+).

Studiul V503-001 a fost realizat pentru evaluarea
vaccinului Gardasil 9 administrat la femeile in varsta
de 16-26 de ani, obtinandu-se o eficacitate de 96,7% (IC
90,9-99,8) in prevenirea leziunilor CIN/VIN/VaIN2+ HPV-
31/33/45/52/58. (3,27)

Studiile de tip immuno bridging au fost efectuate pentru
extinderea autorizarii, fiind astfel evaluata eficacitatea vacci-
nurilor la diverse grupe de varsta. Nivelul anticorpilor a fost
semnificativ crescut dupa administrarea ambelor vaccinuri,
Cervarix si Gardasil, mai ales atunci cand acestea au fost
administrate la varste cat mai tinere (28).

Urmarirea titrului anticorpilor neutralizanti dupa mai
mult de zece ani de la administrarea vaccinului HPV a de-
monstrat cd acesta a ramas stabil, si la nivel mult mai Tnalt
decat nivelul obtinut dupa infectia naturala, fiind astfel create
premisele sustinerii ca protectia vaccinului este de lunga
durata si nu ar fi necesara administrarea de doze booster (cel
putin pana in prezent) (29).

EFICACITATE IN PRACTICA

Beneficiile vaccinarii HPV s-au dovedit a fi substantiale
dupa mai mult de un deceniu de la introducerea campaniilor
de vaccinare cu vaccinul tetravalent, astfel ca in SUA preva-
lenta tipurilor HPV 6, 11, 16 si 18 a scazut cu 86% in randul
femeilor cu varsta cuprinsd intre 14 si 19 ani si cu 71% in
randul femeilor cu varsta cuprinsa intre 20 si 24 de ani. S-a
constat totodatd reducerea prevalentei verucilor anogenitale
la femeile cu varsta cuprinsa intre 15 si 24 de ani, dar si la
barbatii tineri, fapt datorat in mod evident vaccinarii HPV.
Impactul a fost apreciat si prin scdderea semnificativa a frec-
ventei leziunilor de tip CIN2+, identificate prin screening, la
femeile din grupa de varsta 18-24 de ani.

Australia a fost prima tard care a implementat un pro-
gram de vaccinare complet finantat cu un vaccin tetravalent
in 2007, incluzand din anul 2013 si baietii. Au fost stabilite
totodata programe de recuperare pentru alte grupe de varsta.
Dupa 2018 vaccinarea a fost efectuata cu preparatul Gardasil
9, iar acoperirea vaccinald a crescut in populatia feminina
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de la 71,9% in 2012 la 80,2% in 2017, iar la persoanele de
sex masculin de la 62,4% in 2014 la 75,9% in 2017. Acest
fapt a avut drept consecinta o reducere substantiala a po-
verii bolilor determinate de HPV, prin obtinerea efectului
de imunitate colectiva (herd immunity). Datorita ratelor de
vaccinare 1nalte, Australia este prima tard din lume care
a prognozat eliminarea cancerului de col uterin cauzat de
infectia HPV in urmaétorii 20 de ani (30).

Meta-analiza a 20 de studii care au urmarit efectele vacci-
narii, a aratat o scadere cu peste 90% a riscului relativ pentru
producerea verucilor genitale la femeile cu varsta cuprinsa
intre 15 si 19 ani, in tarile cu acoperire vaccinala mai mare
de 50% si de numai 30% 1n cele cu o acoperire mai micad de
50%. Acoperirea inalta vaccinala a fost asociata imunitatii
colective cu impact la femeile cu varste mai inaintate, dar si
la barbati, pentru toate categoriile de varsta (31).

Constatarea efectului benefic al vaccinarii HPV asupra
incidentei si prevalentei leziunilor canceroase intraepiteliale
oferd o garantie suplimentara cd, in cativa ani, vaccinarea va
contribui semnificativ la eliminarea cancerului asociat HPV,
fapt bazat pe dovezile deja Inregistrate inclusiv in diverse tari
din Europa, cum ar fi Finlanda si Suedia. Astfel, in Suedia,
riscul de cancer de col uterin invaziv este cu 63% mai mic
in urma introducerii vaccinarii HPV la fetele si femeile din
grupa de varsta cuprinsa intre 10 si 30 de ani. in cazul fetelor
vaccinate inainte de varsta de 17 ani riscul de cancer de col
uterin invaziv a fost redus cu 88%, iar pentru femeile vacci-
nate intre 17 si 30 de ani reducerea a fost cu 53%, comparativ
cu femeile nevaccinate (32,33,34).

SCHEMA DE VACCINARE

Vaccinarea impotriva HPV cu vaccinul bivalent
(Cervarix) si cu vaccinul tetravalent (Gardasil) a fost in-
trodusa in Romania in anul 2008 pentru protectia fetitelor
de 9-12 ani. Campaniile din 2008 si cele din anii ulteriori
nu si-au atins scopul. Insd in anul 2020 a fost implemen-
tatd, in cadrul Programului National de Vaccinare, o noua
strategie care presupune administrarea gratuitd a vacci-
nului conjugat nonavalent (Gardasil 9), la fetele cu varsta
cuprinsi intre 11 si 14 ani. in anul 2021, prin Programul
National de Vaccinare, a fost extinsd grupa de varsta pen-
tru vaccinarea HPV, astfel incat sa fie incluse si fetele cu
varsta Intre 14 si 18 ani.

Schema de vaccinare cu Gardasil 9 se aplica astfel
(Tabelul 1):

m pentru persoanele care la momentul primei injectari au
14 ani sau mai putin, se va administra schema cu doua
doze (0, 6-12 luni). A doua doza trebuie administrata
intr-un interval de 5 pana la 13 luni dupa prima doza.
Daca a doua doza de vaccin este administrata mai devre-
me de 5 luni dupa prima doza, trebuie administrata intot-
deauna o a treia doza; toate cele trei doze trebuie admi-
nistrate in decursul unei perioade de 1 an.

m pentru persoanele care la momentul primei injectari au
cel putin 15 ani, vaccinarea se va efectua conform unei
scheme cu trei doze (0, 2, 6 luni). A doua doza trebuie
administrata la cel putin o lund dupa prima doza, iar cea
de-a treia doza trebuie administratd la cel putin 3 luni
dupa cea de-a doua doza. Toate cele trei doze trebuie
administrate in decursul unei perioade de 1 an (35).

Tabel 1. Programul de vaccinare Gardasil 9

Seria cu 2 doze

= Pentru persoanele imunocompetente care primesc prima doza la 14 ani inclusiv -
schema 0, 6-12 luni (interval minimum de 5 luni)

Seria cu 3 doze

= Pentru persoanele cu imunodeficiente primare sau secundare care primesc prima
dozd la varsta de 14 ani inclusiv - schema 0, 1-2, 6 luni

= Pentru persoanele imunocompetente care primesc prima dozd la 15 ani si peste -
schema 0, 1-2, 6 luni

v/ Schema nu trebuie reluata daca seria de vaccinuri este intrerupta

v Testarea (orice metoda de testare HPV, screeningul cancerului de col uterin sau
testul Papanicolau, testul de sarcina), anterior vaccindrii, nu este necesara

v Vaccinarea nu va avea efect terapeutic si nu va modifica situatia infectiei HPV
existente, verucilor anogenitale sau a altor leziuni determinate de HPV

Vaccinarea este recomandata inainte de inceperea vietii
sexuale, deoarece are un efect preventiv optimal, comparativ
cu situatia persoanelor active sexual care au fost posibil in-
fectate, cu unul sau mai multe tipuri de HPV. in cazul persoa-
nelor anterior infectate, vaccinul nu are efect terapeutic, dar
poate preveni infectia cu tulpinile care nu au fost dobandite
anterior.

Vaccinarea de recuperare este recomandata pana la varsta
de 26 de ani sau de la 27 pand la 45 de ani, pentru persoanele
nevaccinate anterior, in functie de riscul clinic si epidemio-
logic estimat. Nu s-a stabilit pAna in prezent necesitatea unei
doze de rapel.

CONTRAINDICATII SI PRECAUTII

Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare
dintre excipientii continuti in vaccin; antecedente de hiper-
sensibilitate imediatad la drojdie (vaccinul este produs prin
utilizarea de Saccharomyces cerevisiae).

Hipersensibilitate consemnata la persoanele la care s-a
administrat o doza anterioard de Gardasil 9.

Boala acuta forma medie sau severa (cu sau fara stare
febrila).

in timpul graviditatii nu se recomandi vaccinarea; in ca-
zul aparitiei unei sarcini pe parcursul administrarii schemei,
dozele ramase vor fi efectuate dupa nastere, chiar si in timpul
perioadei de alaptare (36).

SIGURANTA. REACTII ADVERSE.

Studiile de siguranta efectuate anterior autorizarii (tria-
lurile de faza III) si cele postmarketing (trialurile de faza IV)
au demonstrat ca primele doud vaccinuri utilizate (Cervarix
si Gardasil) au prezentat imunogenicitate si toleranta ridicate.

Sunt raportate efecte adverse de scurta durata, posibil
asociate vaccinului: durere locald, induratie, edem la locul
administrarii vaccinului sau febra, dar nu cu valori inalte,
si cefalee.

in urma monitorizarii post licent efectuata in SUA pen-
tru vaccinul Gardasil 9, pe baza Sistemului de raportare a
evenimentelor adverse ale vaccinurilor (Vaccine Adverse
Event Reporting System VAERS), nu au fost raportate re-
actii adverse neasteptate sau care nu ar fi fost inregistrate
in studiile efectuate anterior autorizarii; constatari similare
au fost obtinute Tn urma accesarii datelor din baza Vaccine
Safety Datalink (VSD) care a investigat siguranta vaccinului
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Gardasil 9 dupa administrarea a 839.000 de doze 1n perioada
2015-2017 (36).

Pentru evitarea posibilelor sincope, in cazul persoanelor

care au mai prezentat astfel de reactii la efectuarea unor injectii,
se recomanda administrarea vaccinului in clinostatism, iar
observarea post vaccinare trebuie sa fie realizatd timp de 15
minute, ca in cazul administrarii oricarui preparat vaccinal. |
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cephalitis) este o boald infectioasa acuta de etiologie

virald, ce implica afectarea sistemului nervos central.
Agentul etiologic este reprezentat de virusul encefalitei de
capusa (1,2).

ETIOLOGIE

Virusul encefalitei de capusda (TBEV — tick borne en-
cephalitis virus) este un arbovirus, care face parte din genul
Flavivirus, familia Flaviviridae (3,4). Sunt descrise trei sub-
tipuri virale, in functie de zona geografica endemica: sub-
tipul European (TBEV-EU), subtipul Orientului indepartat
(TBEV-FE) si subtipul Siberian (TBEV-SIB). Recent au fost
descrise alte doua subtipuri identificate in regiunea Irkutsk,
Rusia, denumite: Baikalian (TBEV-BKL) si subtipul virusului
TBE Himalaya (Himalaya si ,,178-79” grup, TBEV-EL) (5).

Capusele, 1n special cele din specia Ixodes, actioneaza
atat ca vector, cat si ca rezervor pentru TBEV.

E ncefalita transmisa de capuse (TBE — tick borne en-

PATOGENIE

TBEV este un virus neurotrop care poate cauza de la for-
me asimptomatice de boala, pana la forme severe de tipul en-
cefalitei, meningoencefalitei si/sau radiculitei (3). Patogenia
bolii, evolutia bifazica cu dezvoltarea formelor severe sau
chiar decesul dupa etapa initiald cu simptomatologie nespeci-
fica, asemanatoare gripei, nu au fost inca elucidate (6). Dupa
muscatura capusei infectate, replicarea virala se produce
local, la nivelul celulelor din derm, apoi in ganglionii limfatici
regionali, fiind urmati de viremie. in aceasta faza a bolii sunt
infectate splina, ficatul si maduva osoasa. In acelasi timp, vi-
rusul invadeaza sistemul nervos central, avand drept rezultat
liza si disfunctia celulara in diferite zone ale creierului (6).

Mai multe teorii incearca sa explice mecanismul de in-
vadare al sistemului nervos central: infectarea celulelor en-
doteliale ale vaselor sangvine inainte de a trece de bariera
hematoencefalica sau transportul prin difuziune pasiva la
acest nivel, ori invadarea tractului olfactiv in timpul vire-
miei. Leziunile neuronale sunt rezultatul unui conflict imun
care implicd in special celulele T, CD4 si CD8, si mai putin
limfocitele B si celulele NK (6).

EPIDEMIOLOGIE

Modalitatea de transmitere a acestei afectiuni se face in
principal prin muscatura unei capuse infectate, din anumite
zone endemice sau, mai rar, transmitere pe cale digestiva
prin consumul unor alimente (de exemplu: branza sau lapte
de vaca, oi, capre, nepasteurizat, provenite de la animale
infectate). Specia de capuse Ixodes ricinus, este cea mai larg
raspanditd in Europa; TBEV subtipul European, este transmis
in special de aceasta specie de capuse, in timp ce cdpusele
Ixodes Persulcatus transmit TBEV subtipul Siberian sau din
Orientul Indepartat (5). Zonele endemice raportate sunt ti-
rile din estul, centrul, nordul si tot mai mult vestul Europei,
precum si in nordul Chinei, Mongolia si Federatia Rusa (3).

in Roménia, aceeasi specie de cipuse (Ixodes ricinus) este
prezenta in toate regiunile tarii, fiind responsabila de trans-
miterea virusului encefalitei de capusa (7).

Riscul pentru infectia virald transmisa de capuse este
corelat cu numarul total de capuse dintr-o anumita zona en-
demica si de proportia de capuse purtatoare de TBEV, precum
si de comportamentele umane (8).

Conform datelor Organizatiei Mondiale a Sanatatii, anual
sunt raportate un numar de aproximativ 10.000-12.000 de ca-
zuri de TBE, cu mentiunea cé aceste cifre ar putea sa fie mai
scdzute comparativ cu numarul total real de cazuri clinice, din
cauza subdiagnosticarii si subraportarii (3). Un numar de apro-
ximativ 3.000 de cazuri de TBE la om sunt raportate anual in
Uniunea Europeana, reprezentand cam o treime din totalitatea
cazurilor de encefalitd transmise de capuse, confirmate clinic
si de laborator. Celelalte doua treimi din infectiile cu virusul
encefalitei de capusd raman insd asimptomatice sau prezinta
forme clinice usoare si pot trece neraportate (9,10). Per total,
prevalenta capuselor infectate cu TBEV 1n zonele endemice
din Europa variaza de la 0,5% pana la 5% (3).

Metodologia de supraveghere a infectiei cu TBEV in
Romaénia a fost implementatd in anul 2008 in judetele din
zona de nord-vest a tarii: Alba, Bihor, Bistrita-Nasaud, Cluj,
Covasna, Harghita, Mures, Maramures, Satu Mare, Silaj,
Sibiu. Principalele obiective care urmdresc in primul rand
alinierea activitatii specifice de supraveghere la cerintele UE
sunt reprezentate de supravegherea si documentarea privind
raspandirea infectiei la nivel local, precum si educarea po-

pentru aceasta afectiune (7).

TABLOU CLINIC

Dupa o perioada de incubatie a virusului de 7-14 zile
apar manifestarile clinice ale bolii, care au in general o evo-
lutie bifazica. In prima faza, cu durati de aproximativ doua
sdptamani sunt prezente manifestari generale de tipul febra,
cefalee, fatigabilitate, astenie fizica, mialgii. in faza a doua
se contureaza tabloul clinic al manifestarilor neurologice
de tipul meningitei, meningoencefalitei/encefalomielitei cu
cefalee intensd, varsaturi, sindrom de hipertensiune intra-
craniand, tulburdri de constientd si riscul inalt de sechele
pe termen lung, in pana la 46% dintre cazuri, dupa unele
raportari (4,6).

Aproximativ 30% dintre persoanele infectate sunt asimp-
tomatice, iar 30-50% dintre toti pacientii simptomatici ex-
perimenteaza numai prima fazd a bolii. Aproximativ 30%
dintre pacientii cu TBE care au experimentat prima etapa,
vor dezvolta a doua etapa a bolii, etapa neurologica (4,7).
Subtipul din Orientul indepértat (TBEV-FE) si cel Siberian
(TBEV-SIB) pot avea o evolutie in general monofazica (4).

Factorii de risc pentru formele severe de boala sunt:
varsta mai inaintatd (peste 50 de ani), factorii genetici, pa-
tologia cronicd asociatd, precum si diferitele subtipuri de
TBEV (4). Coinfectia cu alti patogeni transmisi de capuse
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precum Borrelia burgdorferi, Anaplasma phagocytophilum,
Rickettsia spp sau Listeria monocytogenes, pot agrava evo-
lutia bolii, situatie insa rar intalnita (4).

Cele mai frecvente complicatii pe termen lung sunt:
tulburdrile cognitive, deficitele auditive, afazia, paraliziile de
nervi cranieni, deficitele motorii si tulburarile neuropsihice.
Riscul de deces este de 0,5-2,0%, insa poate fi mai crescut
cand infectia se produce cu TBEV subtipul Siberian. Decesul
survine dupa aproximativ 5-10 zile de la debutul manifesta-
rilor neurologice (4).

in randul copiilor cu varsta sub sapte ani, majoritatea
formelor clinice de boala sunt usoare, cu rata de fatalitate
scazuta; cu toate acestea au fost raportate forme severe de
boala care s-au asociat cu sechele pe termen lung. Cea mai
frecventa manifestare neurologica intalnita in randul copiilor
si adolescentilor este meningita (4).

DIAGNOSTIC POZITIV

Diagnosticul pozitiv al encefalitei transmise de capuse se
bazeaza pe date clinice, context epidemiologic si este confir-
mat ulterior prin teste de laborator (4,6).

Diagnosticul de laborator al TBE

Diagnosticul de laborator al TBE presupune efectuarea
urmatoarelor teste: determinarea anticorpilor TBEV specifici
de tip IgM si IgG prin metoda ELISA, teste de imunofluores-
centd (IFA), teste de inhibare a hemaglutinarii (HIA), reactia
de fixare a complementului (CFT), teste Western Blot (WB),
teste de neutralizare (NT) (11).

Metodele directe de identificare sunt: izolarea virusului,
RT-PCR, secventierea virald (SEQ) (19). Virusul encefalitei
de capusa poate fi identificat prin RT-PCR sau izolat din ser
si lichidul cefalorahidian in prima faza a bolii. in momentul
aparitiei simptomelor neurologice, acesta nu mai poate fi
detectat (6).

Testele utilizate pentru confirmarea de laborator a TBE
variaza de la o tard la alta conform datelor raportate de ECDC.
in Romania, singura metoda de diagnosticare a encefalitei
transmisd de capuse este metoda ELISA de determinare a
anticorpilor TBEV specifici de tip IgM si IgG (11).

Anticorpii TBEV specifici de tip IgM apar in faza a doua
a bolii, cand sunt prezente manifestarile neurologice, si pot
persista cateva luni. Totodata pot fi detectati in concentratii
scazute, in special dupa prima vaccinare impotriva TBE.
Dupa un interval de timp scurt, apar anticorpii specifici de
tip IgG ce pot fi detectati in ser sau LCR; acestia confera
imunitate dupa boala pe tot parcursul vietii (4).

TRATAMENT

Nu exista pana in prezent un tratament etiologic specific
antiviral impotriva encefalitei transmisa de capuse (4,6).

PROFILAXIE

Profilaxia encefalitei transmisd de capuse se face prin
vaccinare, aceasta fiind cea mai eficientd metodd de scadere a
mortalitatii si morbiditatii prin aceastd afectiune. La momen-
tul actual sunt disponibile doua vaccinuri care contin virus
intreg inactivat, purificat (12,13). Siguranta, eficacitatea si
toleranta ridicate a acestor vaccinuri au fost demonstrate in
trialuri clinice (4,8).

Indicatiile de vaccinare se adreseaza in primul rand per-
soanelor aflate la risc pentru aceasta afectiune, locuitori in
zonele endemice, respectiv cei cu profesii expuse (vanatori,
viticultori, agricultori) sau turistilor care petrec timpul liber
in padurile din aceste zone (12-14). in vederea unei imuni-
zari active a copiilor aflati temporar sau in mod permanent
in zonele endemice pentru encefalita transmisa de capuse,
cele doud forme de prezentare ale vaccinurilor inactivate
destinate administrarii copiilor si adolescentilor, au indicatie
la grupa de varsta 1-12 ani si respectiv, 1-15 ani (15). Peste
aceste varste vaccinarea se va face cu vaccinurile destinate
administrarii adultilor (12,13).

Mod de administrare

Vaccinul impotriva encefalitei transmisa de capuse se ad-
ministreaza intramuscular la nivelul muschiul deltoid, regiu-
nea superioara a bratului sau Tn muschiul coapsei (muschiul
vast lateral) la copiii cu varsta mai micad de 18 luni (12,13).
in cazuri exceptionale, in conditiile existentei unor afectiuni
de tipul tulburdrilor de coagulare sau in cazul administra-
rii unui tratament anticoagulant, vaccinul se poate efectua
subcutanat (12,13). Vaccinarea impotriva TBE presupune
administrarea schemei de imunizare primara si a vaccina-
rilor de rapel, avand in vedere faptul ca durata imunitatii
dupa schema de vaccinare primara este de trei ani (12,13).

Schema de imunizare primara

Administrarea a trei doze de vaccin in forma farmaceu-
tica indicata pentru administrarea la copiii si adolescentii cu
varsta de pana la 15 ani (0,25 ml) si respectiv, 12 ani (0,25 ml)
pentru celdlalt vaccin inactivat. De mentionat este faptul ca,
pentru a asigura o protectie optima, este ideal ca finalizarea
schemei de vaccinare sa se faca in acelasi sezon de activitate
al capuselor (12,13).

m Doza I: 0,25 mL intramuscular, de preferat in timpul
iernii, cu scopul de a obtine un titru protector de anticorpi
inainte de Inceputul sezonului de capuse, respectiv pri-
mavara si vara.

m Doza 2: 0,25 mL intramuscular, se va efectua la un inter-
val de 1-3 luni dupa prima doza; in situatiile ce impun
protectie de urgenta, aceasta doza se poate administra
mai devreme, respectiv dupa un interval de 14 zile.

m Doza 3: se administreaza la un interval de 5-12 luni fata
de doza a doua.

Administrarea vaccinurilor ca rapel se fac la un interval
de trei ani dupa cea de-a treia doza din schema de vaccinare
primara. Urmatoarele doze de rapel vor fi administrate la
fiecare cinci ani, conform RCP-ului produsului (12,13).

REACTII SECUNDARE

m Reactii locale: edem, eritem la locul administrarii, dureri
la nivelul membrelor, adenopatie satelita, sunt reactiile
locale mai frecvent intalnite.

m Reactiile sistemice cel mai frecvent intdlnite sunt febra
si cefaleea; febra apare in special la copiii mici, dupa
schema de imunizare primara.

m Reactii adverse Inregistrate rar sunt: varsaturile, rash-ul
tranzitor, febra, nevrita. in privinta nevritei ce poate avea
diferite forme de severitate, relatia cu vaccinarea pare
incerta (14).
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CONTRAINDICATII ALE VACCINARII

Vaccinarea impotriva encefalitei transmisa de capuse
(TBE) prezinta contraindicatii absolute in cazul persoanelor
care sunt cunoscute cu:

m alergie la substanta activa sau la una dintre componentele
utilizate in procesul de fabricatie al vaccinului: formal-
dehida, sulfatul de protamind;

m istoric de reactie alergica severa la ou sau carne de pui;

m alergie la neomicina, gentamicina,

m prezenta unei afectiuni acute, cu sau fara febra, necesita
amanarea vaccinarii. Conform RCP-ului produsului, se
recomanda totodata prudentd la vaccinarea persoanelor
cu afectiuni cerebrale preexistente, de tipul bolilor cu
demielinizare activa sau epilepsie insuficient controlata
sub tratament (12,13).

RECOMANDARI PRIVIND VACCINAREA PENTRU
PREVENTIA TBE
;

Recomandarile Organizatiei Mondiale a Sanatatii privind
imunizarea impotriva encefalitei transmisa de capuse (TBE)
sunt (16):

m toate persoancle, indiferent de grupa de varsta, inclusiv
copii, in zone extrem de endemice (>5 cazuri/100.000 de
locuitori/pe an);

= in regiunile cu incidenta scazutd pana la moderata (inci-
denta pe cinci ani <5 cazuri/100.000 de locuitori/pe an),
vaccinarea este recomandata celor care fac parte din gru-
purile de risc;

m persoane care calatoresc din zonele nonendemice in zo-
nele endemice rurale.

Grupul Central-European Consultativ pentru Vaccinare
recomanda introducerea vaccinarii TBE universale la copiii
cu varsta peste un an in tarile cu risc foarte ridicat de infectii
cu TBE. Pentru tarile cu un risc foarte mic de TBE, reco-
mandarile ar trebui sa se aplice numai celor care caldtoresc
in zone endemice (17).

Recomandarile de vaccinare ale Societatii Romane de
Medicina de Voiaj, se adreseaza persoanelor rezidente sau
care urmeaza sa calatoreasca in sezonul cald in zonele ende-
mice (toate grupele de varsta, inclusiv copiii cu varsta peste
un an), precum si celor care vor desfasura in aceste zone
activitati care expun la riscul muscaturii de capusa (18).

Vaccinul nu este recomandat ca profilaxie post-expunere
si se recomanda vaccinarea dupd o lund de la muscatura de
capusa, pentru a evita riscul ca o eventuala infectie in perioada
de incubatie sa fie interpretata ca reactie postvaccinala (18). m
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principala cauza de boala cronica hepatica si ramane
o problema globala semnificativa de sdnatate, prin rata
importanta de morbiditate si mortalitate (1).

EPIDEMIOLOGIE

Conform datelor OMS din 2019, aproximativ 296 de mi-
lioane de persoane erau infectate cu VHB, dar numai 10%
dintre acestea stiau ca sunt infectate. Prevalenta estimata
este de 3,5%, cu 1,5 milioane de noi cazuri de infectie anual.
Peste 25% dintre persoanele infectate dezvolta complicatii si
887.000 decedeaza anual (2-4).

in zonele considerate endemice, prevalenta are tendinta
de scadere prin imbunatatirea statutului socioeconomic, a
programelor eficiente de vaccinare si a tratamentelor an-
tivirale eficiente (5). Prevalenta infectiei cronice cu VHB
variazd foarte mult; aceasta poate atinge 10% in unele tari
din Asia si Pacificul de Vest si este medie in regiunea de Est
a Mediteranei, Asiei de Sud-Est si Europeana (1,6-3,3%) si
sub 0,5% 1n Statele Unite si tarile din nordul Europei.

OMS estima in 2019 ca infectia cu VHB la copil este sub
1% (3.6). In prezent prevalenta si incidenta in mai multe din-
tre tarile europene, cu incidente scazute de infectie VHB, se
modifica prin migratia populatiei si prezenta refugiatilor din
afara Europei, cu niveluri mai mari de prevalentd a AgHBs (7).

Dintre tarile europene, rate intermediare sau ridica-
te ale purtatorilor de AgHBs se observa in Turcia (8%) si
Romania (6%), apoi Bulgaria (4%), Letonia (2%) si Grecia
(2%). in Republica Ceha, Slovacia, Belgia, Polonia, Lituania,
Germania si Italia prevalenta AgHBs a fost intre 0,5-1,5%,
iar in Tarile de Jos, Estonia, Slovenia, Ungaria si Norvegia
este chiar sub 0,5% (8,9).

Un studiu din 2013 aratd ca prevalenta infectiei cronice cu
VHB in Romania, demonstratd de prezenta AgHBs pozitiv,
este de 4,4%, dar prevalenta totald a Ac anti-HBc este 27,0%,
ca dovada a unei infectii anterioare cu VHB (10,11).

Italia a fost una dintre putinele tari din Europa care a intro-
dus vaccinarea impotriva hepatitei B, initial bazata pe o aborda-
re curisc ridicat, dar s-a extins pentru a acoperi atat sugarii, cat
si adolescentii, in 1991. Intre 1985 si 1996, prevalenta infectiei
cronice cu VHB a scazut de la 3,4% la 0,9% (16) cu cea mai
mare scadere la grupa de varsta 15-24 de ani.

Reducerea ratelor de incidentd ale infectiei cu VHB in
Europa de vest si SUA a fost observata la copiii nascuti dupa
1991, concomitent cu recomandarile de vaccinare universala
contra hepatitei B (in 2007 incidenta hepatitei B acute la
copiii mai mici de 15 ani a ajuns la 0,02 cazuri la 100.000
de persoane) (12). Intre 1985 si 1996, in Italia, odatd cu in-
troducerea vaccindrii, prevalenta infectiei cronice cu VHB
a scazut de la 3,4% la 0,9%.

Comparand in Italia incidenta hepatitei virale acute cu
cinci ani inainte de introducerea imunizarii impotriva VHB
cu incidenta la cinci ani dupa introducerea acesteia, se citeaza
scaderea ratelor de incidentd de la 63/100.000 la 3/100.000

I I epatita virala cu virus hepatitic B (HBV) inca este

de locuitori. Prevalenta purtatorilor de AgHBs in populatia
generala a scazut de la 13,4% in 1978 la 3,7% in 1997; la
copii si adolescenti de la 6,8 la 0,7%. Vaccinarea anti-VHB
a fost introdusa in Bulgaria in 1991; intr-un an acoperirea
vaccinald a fost de 71,3%, iar incidenta anuald a hepatitei
B acute la sugari, a scazut de la 22-30/100.000 in anul 1980
la 5,6/100.000 in 1992 (13). Pentru Romania nu exista date
legate de incidenta infectiei cu VHB la copil.

in functie de structura genici a VHB se descriu 10 ge-
notipuri (A-J) cu distributie geografica diferita: in America
de Nord sunt prezente toate genotipurile, dar mai frecvent A,
D, G; genotipul A este mai frecvent in Africa Subsahariana;
Genotipul C 1n Asia; iar in Europa mediteraneeana cel mai
frecvent este genotipul D, cu risc mare de mutatii, rezistenta
la tratament si cronicizare (10,14).

VHB se transmite prin produse de sdnge, sperma si, mai
putin prin saliva, riscul fiind crescut pentru cadrele medica-
le, bolnavi politransfuzati si hemodializati cronic, primitori
de transplant medular si de organe, toxicomani ce folosesc
droguri i.v., prostituate. VHB se poate transmite si prin teh-
nici de tatuare, piercing, acupuncturd, manevre chirurgicale,
endoscopice sau interventionale (10).

in ceea ce priveste transmiterea materno-fetala, calea
principald de infectie la copil, in lipsa masurilor de profila-
xie, atinge o rata de transmitere de 70-90% dacad mama are
AgHBe prezent si 10-40% daca mama are absent AgHBe.
Infectia intrauterind apare la mai putin de 15% dintre sar-
cini (15). Prevalenta infectiei cu VHB este ridicata la copiii
mamelor infectate cu VHB (27,1%) sau la cei din familii cu
mai multi membri infectati cu VHB (50,4%). Riscul de a fi
infectat creste de sase ori la copilul cu ambii parinti infectati
cu VHB, fata de cel la care doar mama este infectata (10).

Riscul de transmitere materno-fetala a VHB este mai mare
la un nivel cantitativ ridicat al AgHBs >5 log U/mL la mama,
nivel seric crescut al viremiei la mama (ADN-VHB >200.000
UI/mL), genotipul viral B2, sexul masculin al nou-nascutului,
coinfectia HIV, mama cu talasemie minora, complicatii in sar-
cind, travaliu prelungit, amniocenteza, disgravidie (10,14,15).

Toate conditiile patologice care conduc la microtransfuzii
materno-fetale intrauterine, in timpul travaliului sau nasterii
(iminenta de avort, nastere prematura, amniocenteza, biopsii
corionice, travaliu prelungit) cresc riscul infectarii fatului.
Expunerea nou-ndscutului la secretiile cervicale infectate sau
sange poate sa apara in timpul nasterii (15). Modalitatea nas-
terii raimane un subiect controversat legat de riscul infectiei
nou-nascutului cu VHB de la mama pozitiva. Se considera ca
nasterea cezariana are eficientd ca metoda de protectie pentru
infectarea cu VHB a nou nascutului, daca viremia materna
depaseste 200.000 UI/mL (15).

Amniocenteza si alte proceduri obstetricale invazive prac-
ticate inainte de instituirea masurilor de profilaxie specifica
favorizeaza microtransfuziile materno-fetale si cresc riscul
transmiterii atunci cand viremia mamei este cel putin 200.000
Ul/mL (15,16).
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Toate procedurile care determind leziuni cutanate sau
mucoase la nou nascut si fat (montare de electrozi, aspira-
re agresiva, recoltdri) trebuie evitate la nastere. Folosirea
la nastere de extractie cu vacuum sau forceps este putin
traumatizanta (15).

Rolul alimentatiei naturale in transmiterea VHB a fost
mult discutat. La mamele purtatoare, alimentatia naturala
nu expune nou-nascutul la niciun risc. Riscul de infectie
este neglijabil la nou-ndscutii care primesc precoce masuri
specifice de profilaxie (vaccinare anti-VHB si imunoglo-
buline specifice anti-VHB) (17). Ramane in discutie ca si
contraindicatie temporara prezenta ragadelor mamelonare.
Alimentatia naturald nu interfera cu raspunsul imunologic
la vaccinul anti-VHB (15).

Pentru mamele cu terapie antivirala pentru VHB, indica-
tia alaptarii a fost controversata, actual se recomanda continu-
area medicatiei pe parcursul alaptarii cu rezerva consecintelor
posibile asupra cresterii la copiii expusi prelungit la medi-
camente antivirale. Totusi, cantitatea de analogi nucleozidici
excretata in laptele matern este micd, ceea ce nu contraindica
alaptarea la acesti copii (2).

Riscul de persistentd a VHB depinde esential de momen-
tul producerii infectiei: la pacientii infectati in primul an de
viata riscul de cronicizare este de 90%, desi infectia este
asimptomaticd, la pacientii infectati la varsta de 1-5 ani, VHB
persista in proportie de 20-50% si la cei infectati la varsta
adulta persistenta VHB este sub 5% (18).

La aplicarea profilaxiei specifice perinatale (vaccinare
impotriva VHB, imunoglobulina specifica anti hepatitd B),
riscul de transmitere materno-fetald depinde de incarcatura
virala a VHB a mamei, un nivel de 104 sau 105 UI/mL deter-
mind un risc de transmitere de 2,4%, respectiv 26,4% (15,19).

Pentru reducerea riscului de infectie neonatala, se reco-
manda screeningul universal pentru infectia cu VHB in luna
a doua si a saptea de sarcina. Infectia VHB la nou néscut este
demonstratd prin prezenta AgHBs la 24 ore si/sau la varsta
de o luna si la sase luni (10,16).

ETIOPATOGENIE

Infectia cu VHB determina inflamatie hepatica croni-
cd cu evolutie in 15-20 de ani catre ciroza si complicatiile
acesteia sau carcinom hepatocelular. VHB este un virus cu
ADN simplu/dublu catenar din familia Hepadnaviridae cu
10 genotipuri (A-J) care infecteaza omul.

Exista diferite forme de particule virale: sfere si tubuli
mici (exces de proteina de invelis cu AgHBs si lipide), nein-
fectante si ,,particula Dane” infectanta, sferica, cu dimensiune
de 42 nm si aspect rugos (20).

Virusul este format dintr-o nucleocapsida la interior
cu antigen core (AgHBc), un invelis exterior lipidic cu an-
tigene de suprafata B (preSl, preS2, proteinaS, AgHBs),
subunitatea ,,e” (AgHBe), ADN polimeraza si ADN-VHB.
Genomul VHB este un ADN circular dublu catenar, invelit
ca intr-o manta de AgHBc care este prezent doar in nucleul
hepatocitelor infectate si are potential imunogenic ridicat.
Raspunsul imun al gazdei pentru eliminarea VHB apare
initial fata de Ag HBc, primii anticorpi aparuti sunt Ac
anti-HBc de tip IgM (21).

in infectia cu VHB se descriu mai multe etape: in prima
faza virionii maturi se ataseaza de membrana hepatocitara

prin proteine de suprafatd, VHB patrunde in celuld faci-
litat de carboxipeptidaza D. Transportul intracelular al
genomului viral in nucleu implica modificarea proteinei
nucleocapsidei (22).

in nucleul hepatocitelor genomul viral formeaza ADN-
ul dublu catenar, circular, inchis prin legdturi covalente
(cccADN), folosit pentru transcriptia ARN-ului genomic si
este rezistent la actiunea mecanismelor imune de clearance,
determinand persistenta infectiei cu VHB timp indelungat si
reactivarea acesteia (21).

Rata mutatiilor genomice este ridicatd pentru VHB
(100.000-300.000 mutatii/an), afecteaza pana la 10% din ge-
nom si determina persistenta virusului intracelular, citoliza
hepatica accentuata, rezistenta la medicatiile antivirale sau
vaccin (10).

Cel mai adesea mutatiile se produc la nivelul secventelor
genetice open reading frames (ORF) core (regiunea preS)/
pre-core (regiunea preC) fiind implicata sinteza nucleocap-
sidului nucleic (AgHBc) sau a AgHBe. Mutatiile in regiunea
preS afecteaza fixarea anticorpilor neutralizanti pe invelisul
viral, iar mutatiile in regiunea preC determina aparitia unui
codon stop pentru sinteza peptidului semnal ,,e”, astfel ca
AgHBe ramane fixat ribosomal si nu mai este exprimat in
sange. Infectia virala cu tulpini cu mutatii are potential inalt
de cronicizare, determina forme severe, fulminante, refrac-
tare de hepatita, cu rezistenta la terapia antivirala si recaderi
frecvente la intreruperea acesteia (10,23).

Interactiunea virus-gazda poate avea ca rezultat urmatoa-
rele situatii: eliminarea virusului, starea de purtator cronic,
aparitia leziunilor de hepatita. La eliminarea VHB contribu-
ie factori imuni nespecifici si specifici (LT citotoxice — LT
CDS8+, limfocitele NK, complement, citokine, interleuki-
ne-IL, a interferon-alFN, yIFN, anticorpi, aTNF) (24).

Rata de eliminare a VHB este pentru AgHBs 2,9%/an si
pentru AgHBe 10%/an. Ac anti-preS impiedica doar fixa-
rea VHB pe membrana hepatocitelor, deci previn reinfectia,
fara a distruge celulele infectate. Eliminarea hepatocitelor
infectate, prin raspuns imun citotoxic celular este mediata
de Ac anti-HBc si Ac anti-HBe. Acesti anticorpi, dobanditi
transplacentar de la mamele infectate, pot bloca LT citoto-
xice, acestea nu recunosc AgHBs ca non-self, cu aparitia
imunotolerantei ca prima faza a infectiei VHB la transmiterea
materno-fetala (25).

Persistenta sau clearance-ul VHB depind de deficientele
imune ale gazdei si de capacitatea de ,,scapare” a virusului de
mecanismele de apdrare. Virusul induce raspuns imun slab
prin aparitia mutantilor, blocarea LT citotoxice si scaderea
capacitatii de recunoastere a virusului, cresterea activitatii
LT supresoare, scaderea producerii de IFN endogen, receptori
defectivi sau blocati de anticorpi, scaderea activitatii LT NK,
scaderea expresiei AgHLA 1 (26).

Virusul hepatitic B nu produce direct leziune hepatica,
dar modificarile hepatice consecutive infectiei hepatocitelor
sunt provocate de reactantii imuni implicati in eliminarea sa.
Apar, astfel, leziuni cronice de hepatocitoliza, inflamatie,
regenerare, leziuni ale ADN-ului celular si dereglarea ge-
nelor de control ale cresterii celulare (27). ADN-VHB este
integrat in genomul gazdei, in hepatocite, ceea ce determina
persistenta infectiei virale chiar si dupa ce AgHBs a disparut
din ser, cu risc crescut de carcinogeneza (28). VHB poate fi
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excretat din hepatocit, degradat in citozol sau transportat in
nucleu si integrat in genom. intregul ADN sau doar parti ale
acestuia patrund in genomul gazda, 4% din genomul gazda
cuprinde toate fragmentele VHB integrate, se produce o com-
binare nonomologa. Numarul si marimea insertiilor VHB in
genomul gazda determina riscul de carcinom hepatic (29). In
nucleul hepatocitelor ADN-ul viral covalent, circular inchis
(cccDNA-covalently closed circular HBV-DNA) persista in
infectiile cronice cu VHB. Cei mai multi agenti antivirali au
efect scazut pe cccDNA, deci eradicarea completd a infectiei
VHB este dificila (30).

VHB se replica la nivel hepatic (in nucleul si in citoplasma
hepatocitelor) si extrahepatic (in sistemul limfatic: ganglioni,
celule mononucleate periferice) unde persista un ADN viral
circular relaxat (rcDNA) implicat in recaderile infectiei cu
VHB in transplantul hepatic de la donator cu Ac anti-HBc¢
pozitivi sau transmiterea intrauterina (31).

DIAGNOSTIC

Anamneza poate oferi argumente importatnte in favoarea
infectiei cu VHB: infectie VHB intrafamiliald, in special
maternd, durata mai mare de sase luni a infectiei cu VHB,
expunere recenta la tratamente stomatologice, interventii
chirurgicale, endoscopie, explorari invazive, dializa, trans-
fuzii, transplant (32).

Simptomatologia in infectia cronicd cu VHB este cel mai
adesea absenta sau frusta: disconfort abdominal, inapeten-
ta, dureri abdominale recurente, sindrom dispeptic, astenie,
adinamie (33). In rare situatii infectia cu VHB se poate com-
plica cu fenomene extrahepatice imune: poliarterita nodoasa,
glomerulonefrita, sindrom nefrotic, crioglobulinemia mixta
esentiald, neuropatii periferice/central.

Testele functionale hepatice demonstreaza sindromul de
hepatocitoliza, de colestaza sau deficit de sinteza proteica a
hepatocitului, ca si prezenta inflamatiei. Tehnicile imagistice
(ecografie, tomografie computerizatd) apreciaza structura si
dimensiunile ficatului si splinei, oferd date despre fluxul san-
guin si presiunile in sistemul venos porto-spleno-mezenteric.
Prin examen histologic sau prin teste serologice neinvazive
de apreciere a fibrozei se stabileste gradul de fibroza si se-
veritatea necro-inflamatiei hepatice (10,14).

Diagnosticul etiologic si aprecierea statusului infectiei
din punct de vedere temporal sau al severitdtii presupune o
serie de teste specifice:

= AgHBs (antigen de suprafatd) dovedeste infectia actuala
cu VHB. AgHBs se exprima seric la aproximativ doua
saptamani de la momentul infectiei, se negativeaza la
vindecarea infectiei cu VHB (in primele trei luni). in
infectiile cronice cu VHB AgHBs este prezent constant.

Valoarea AgHBs peste 1.000 UI creste riscul de carcinom

hepatocelular (34,35);

= Ac anti-HBs semnifica prezenta imunitatii, apar in ser la
doua-sase saptamani de la disparitia AgHBs, (,,fereastra
imunologica”). Ac anti-HBs sunt pozitivi atat la persoa-
nele care au trecut prin infectia cu VHB si s-au vindecat,
cat si la persoanele vaccinate cu vaccin anti-VHB;
AgHBe (antigen de suprafatd) este markerul calitativ al
infectivitatii si replicarii virale in infectia cu VHB; apare
in sange concomitent cu AgHBs. AgHBe se exprima in
sange in infectia cu tulpina de VHB salbatic (36);

= Ac anti-HBe se pozitiveaza la disparitia infectivitdtii, re-
alizand seroconversia ,,e”. in unele situatii existd o ,,falsa”
seroconversie, disparitia AgHBs si aparitia Ac anti-HBs
fiind prezente in infectiile cu virusuri VHB mutante (mu-
tatii in regiunea precore/core-pre C/C). Aparitia mutantilor
AgHBe negativi este frecventd in perioada seroconversiei.
Mutantii castiga rezistenta fata de raspunsul imun si tera-
pie, determina forme de boala cu valori crescute ale enzi-
melor hepatice. Leziuni hepatice mai severe, dar valori
moderate ale viremiei VHB (35,37);
AgHBc (antigen core) nu se pozitiveaza in ser;
Ac anti-HBc sunt prezenti doar la persoanele care au intrat
in contact cu virusul integral; nu sunt prezenti la persoa-
nele vaccinate anti-VHB. Ac anti-HBc de tip IgM sunt
specifici infectiilor cu VHB acute, Ac anti-HBc de tip
IgG sunt specifici infectiilor cu VHB cu duratd mai mare
de trei luni (38);
= ADN-VHB apreciaza cantitativ gradul replicarii virale.
Valoarea Incarcaturii serice de VHB >105 copii/mL (2.000
UI/mL) indica necesitatea terapiei specifice antivirale. Sub
aceasta valoare se considera ca forma de boald hepatica este
inactiva. Valorile viremiei pot varia in timp, este necesara
evaluarea repetata a pacientilor cu viremie pozitiva. Valorile
viremiei peste 5 Ul/mL definesc infectiile oculte (39,40);
m Genotiparea VHB (genotipul A-J) nu se realizeaza de ru-
tina, semnificatia genotipurilor este inca in dezbatere (41).
in functie de prezenta si persistenta in timp a markerilor
imuni, de nivelul seric al enzimelor hepatice definim mai

m Infectia acuti: se caracterizeaza prin valori crescute ale

transaminazelor incepand din saptamanile 4-8 postinfec-

tie, AgHBs si anticorpii anti-HBc de tip IgM pozitivi,

incarcatura virala pozitiva. Simptomatologia poate aparea

ulterior.

Infectia perinatali: se caracterizeaza prin AgHBs po-

zitiv (AgHBs matern nu trece bariera placentara), Ac de

tip IgG anti-HBc si Ac anti-HBs pozitivi, transferati de

la mama trasplacentar. Prezenta Ac anti-HBc de tip IgG

mai mult de 18 luni si a Ac anti-HBs transmisi de la mama

mai mult de doi ani reprezinta criteriu pentru infectie

perinatald persistenta (42).

= Infectia acuti vindecata cu cistigarea imunitatii prin
boala: intr-o perioada de trei luni anticorpii anti-HBc de
tip IgM sunt inlocuiti de AcHBc de tip IgG. AgHBs se
negativeaza si anticorpii anti-HBs (Ac anti-HBs) se po-
zitiveaza intr-un interval de 1-2 luni ca dovadd a vinde-
carii infectiei acute si castigarea imunitatii.

= Reactivarea infectiei cu VHB se datoreaza infectiei ocul-
te cu VHB cu persistenta ADN-ului dublu catenar, circu-
lar, inchis prin legaturi covalente (Covalently closed cir-
cular — cccDNA) la pacientii considerati vindecati.
Reactivarea infectiei cu VHB apare in general in conditii
de imunosupresie (10).

= Infectia cronica: valori crescute ale transaminazelor se-
rice cu caracter variabil n timp, persistenta peste sase
luni a AgHBs cu absenta Ac anti-HBs, prezenta anticor-
pilor anti-HBc de tip IgG. AgHBe este cel mai adesea
prezent ca indicator de infectiozitate crescuti. In situatia
infectiei cu VHB mutant AgHBe este negativ si se pot
detecta antiHBe (10,43).
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Tabelul 1. Interpretarea markerilor imuni in infectia cu VHB

Ag HBs Ac anti-HBc total | Ac anti-HBc IgM Ac anti-HBs ADN VHB Interpretare
- - - - = Niciodata infectat
+ - - - -/+ = Infectie precoce sau tranzitor dupd vaccinare in primele trei saptamani
+ + + - = Infectie acuté
- + + -/+ -/+ = Infectie acuta in rezolutie
- + - + = Infectie vindecata cu imunitate
+ + - - = |nfectie cronica

= Rezultat fals pozitiv
Infectie oculta

= Dupa administrare Ig anti-VHB specifice
= |munitate daca Ac anti-HBs >10 mUl/mL

Interpretarea markerilor imuni ai infectiei cu VHB se
regaseste 1n tabelul 1.

in functie de prezenta sindromului de citoliza, prezenta
markerilor virali (AgHBs si AgHBe) si nivelul Incarcaturii
virale in evolutia naturala a infectiei cronice cu VHB se de-
finesc, mai multe perioade:

= Faza de imunotoleranti: poate persista la copil in primii
trei-cinci ani dupa infectia cu VHB: enzime hepatice nor-
male, AgHBs prezent, AgHBe prezent, nivel inalt al vi-
remiei VHB, absenta inflamatiei si fibrozei hepatice din
punct de vedere histologic. Nu necesita tratament, ras-
punsurile terapeutice sunt slabe.

m Faza de reactivitate imuna sau clearance imun: sin-
drom de hepatocitoliza, AgHBs prezent, AgHBe prezent,
nivel inalt al viremiei VHB, inflamatie si fibroza hepatice
din punct de vedere histologic. Reprezinta indicatie de
tratament antiviral.

m Purtator sinitos (,,low level carrier”): transaminaze
normale, AgHBs negativ, AgHBe negativ, incarcatura
virala VHB la niveluri foarte scdzute/nedetectabile, fara
inflamatie hepatica din punct de vedere histologic.
Imunitatea dupa infectia VHB: enzime hepatice nor-
male, AgHBs negativ, AgHBe negativ, Ac anti-HBs po-
zitivi, Ac anti-HBe pozitivi, viremie VHB negativa, Ac
anti-HBc pozitivi de tip IgG, fara leziuni histologice he-
patice (10,14,44.,45).
= Infectia oculta: valori normale ale transaminazelor, Ag

HBs negativ, Ac anti-HBs negativi, Ac anti-HBc de tip

IgG pozitivi, Incarcaturd virald nedetectabild sau VHB

>5 Ul/mL, dar <2.000 UI/mL.

Asociatia Europeana pentru Studiul Ficatului (EASL)
propune din 2017 o noua terminologie pentru afectiunile he-
patice determinate de infectia cu VHB a adultului in functie
de valoarea transaminazelor serice, prezenta AgHBs, AgHBe
si gradul afectarii hepatice (46). Din anul 2021, aceeasi ter-
minologie este acceptata si in pediatrie (Tabelul 2).

TERAPIA HEPATITELOR CRONICE VIRALE

Terapia curativa

in infectia acuti cu VHB nu existd metode de tratament
etiologic, terapia suportiva nespecifica se aplica pe perioada
simptomatica a bolii sau cat timp sindromul de citoliza he-
patica persista. in infectia cronicd cu VHB se administreaza
tratament antiviral, conform unor criterii de eligibilitate bi-
ochimice, imunologice si histopatologice, cuprinse 1n ghidurile
nationale si cele internationale de gastroenterologie pediatrica.

Indicatia terapiei antivirale se pune pe urmatoarele criterii:
infectie cu VHB de minimum sase luni, valori peste limita
normalului pentru enzimele hepatice, demonstrarea replicarii
virale pentru VHB (AgHBs pozitiv, AgHBe pozitiv si viremie
mai mare de 20.000 UI/mL sau >106 copii/mL). Daca AgHBe
este negativ la un pacient infectat cronic cu VHB, acesta poate
primi terapie antivirala la valori ale viremiei peste 2.000 UI/
mL sau >105 copii/mL. In situatia unor valori ale transami-
nazelor constant normale 1n decurs de sase luni este necesara
demonstrarea afectarii hepatice prin examen histopatologic
cu scor pentru necroinflamatie (grading) sau fibroza (staging)
minim Al, F1 sau evaluarea inflamatiei/fibrozei prin metode
neinvazive, cu scor minim Al, F1 (4,44,46-48).

Tabelul 2. Terminologia afectarii hepatice determinate de infectia cu VHB (adaptat dupa 2)

AgHBe pozitiv AgHBe negativ AgHBs negativ
Infectie cronica Hepatita cronica Infectie cronica Hepatita cronica

AghBs + + + + -

Ac anti-HBs - - - - -

AgHBe + + - - -
ADN-VHB >105 Ul/mL 104-107 Ul/mL <2.000 Ul/mL >2.000 Ul/mL 5-2.000 Ul/mL

Transaminaze Normale Crescute Normale Crescute Normale

Afectare hepatica Nu/minima Moderata/severa Nu Moderata/severa Nu

Termen vechi Tolerantd imuna Clearance imun Purtétor inactiv H:g: g;énce?aqiizé Infectie oculta
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Terapiile antivirale folosite sunt:

m Interferonul (IFN) creste activitatea fagocitara a macro-
fagelor si distructia celulelor infectate viral.

m Interferonul alfa 2b standard are indicatie la copilul cu
varstd mai mare de trei ani pentru tratamentul hepatitei
cronice cu VHB. In prezent existi o tendinta generala de
utilizare din ce 1n ce mai redusd a preparatelor de tip
interferon datorita raspunsurilor virale reduse, discon-
fortului administrarii si efectelor adverse numeroase.
Interferonul se administreaza in hepatita cronica cu VHB
timp de 12 luni, 6 milioane Ul/m2/doza sau 100.000 UT/
kg/doza i.m./s.c., trei doze pe saptamana. Evaluarea ras-
punsului terapeutic se face la interval de sase luni pe
perioada tratamentului si in primul an dupa terapie, apoi
la 12 luni. Interferonul are numeroase contraindicatii la
administrare: boala hepatica decompensata (scor Child
Pugh >7 puncte), alta afectiune hepatica in afara hepati-
telor cronice virale, afectiuni imune sau tiroidiene, afec-
tiuni renale, pulmonare sau cardiace decompensate, pa-
cientul cu transplant, diabet zaharat decompensat, boli
psihice, depresia severa, casexie, modificari hematologice
cu valori ale Hb <10 g/dl, leucocite <3.500/mm?* cu neu-
trofile <1.000/mm?, trombocite <70.000/mm?. Efectele
adverse ale interferonului sunt redutabile, imediate si pe
termen lung: febra, mialgii, artralgii, varsaturi, inapeten-
ta, scadere in greutate, tulburari de comportament, dis-
functie tiroidiana, supresie medulard cu leucopenie si
trombocitopenie, fenomene de autoimunitate. Rata de
raspuns terapeutic la interferon este 2-58% in functie de
parametrul evaluat (4,14,47,49,50).

m Interferonul pegylat (Interferon polietilenglicol linkat)
rezulta din combinarea a doud molecule de interferon cu
un polietilenglicol, creste timpul de injumatatire al inter-
feronului si permite administrarea unei singure doze pe
sdptamana. Nu are indicatie certa Tn acest moment in
hepatita cronica cu VHB la copil (4,14).

= Analogii nucleozidici sau nucleotidici Intrerup procesul

de sinteza a ADN-ului viral si replicarea virala prin ac-

tiunea lor la nivelul polimerazei VHB, dar nu realizeaza

eradicarea virald, deoarece au efect minim asupra cc-

cADN-ului din nucleul hepatocitului (51).

Lamivudina (LAM) este analog nucleozidic mult folosit,

dar 1n prezent, datorita ratelor mari de rezistenta si a re-

caderilor frecvente dupa intreruperea terapiei nu mai are

indicatie 1n hepatita VHB la copil (10,47).

= Entecavirul (ETV) se poate administra de la varsta de doi
ani. Se administreaza zilnic, pe o durata de minimum doi

ani sau pana la disparitia AgHBe. Forma de sirop (0,05

mg/mL) se administreaza pe paliere de greutate sau in

doza de 0,015 mg/kg/zi, este indicata pana la greutatea
de 32,6 kg, iar de la aceasta greutate se pot administra
tablete de 0,5 mg/zi (46). Evaluarea raspunsului terapeutic
se face prin negativarea viremiei, prezenta seroconversiei

,»€” si,,s” la sase si 12 luni de tratament si, la viremie

negativd, terapia se continud si se evalueazd anual pana

la negativarea AgHBs. In terapia cu Entecavir la copil

ratele de raspuns sunt: viremie negativa la un an 49,2-

53,3%, la doi ani 64%, la trei ani 91,7%; transaminaze

normale la un an 67,5-93,3%; seroconversia ,,e”’ la un an

15,4-24,2% si 39,4% la trei ani (10,52).

m Alti analozi nucleozidici (Telbivudina, Emtricitabin) nu
au indicatie in pediatrie.

Tenofovirul disoproxil fumarate (TDF) este un analog
nucleotidic, care se poate administra in Romania de la
varsta de 12 ani si greutatea de 35 kg, sub forma de tablete
de 245 mg, o tabletd pe zi. Este aprobat de la varsta de
doi ani de Agentia Europeana a Medicamentului in doza
de 8 mg/kg/zi (maxim 300 mg/zi) (46). Durata terapiei si
dispensarizarea se face similar terapiei cu Entecavir. TDF
dezvolta rar rezistenta, iar reactiile adverse sunt putine
(disfunctia renala si osteopenia) (47,53). Ratele de raspuns
la 72 de saptamani de terapie la copil sunt: viremie nede-
tectabila 89%, transaminaze normale 74%, seroconversie
»€” 21% si seroconversie ,,8” 2% (46,54).

Tenofovir alafenamide (TAF) nu are inca decat aprobari
locale, in diferite tari, de la varsta de 12 ani, in doza de
25 mg/zi (46).

Adefovirul dipivoxil (ADF) nu este aprobat in Romania,
se administreaza in SUA conform aprobarii FDA la paci-
entii cu varsta peste 12 ani cu hepatita cronica cu VHB, in
doza de 10 mg/zi timp de 48 de saptamani. ADF dezvolta
rapid rezistenta, raspunsul terapeutic este slab (negativarea
viremiei 16-23%) si efectele adverse renale frecvente (55).
Alegerea medicatiei antivirale initiale sau in cazul pier-
derii raspunsului terapeutic sau recaderilor se face in functie
de ghidurile terapeutice locale, varsta pacientilor, comorbidi-
tatile asociate, severitatea bolii hepatice, factorii de predictie
pozitivi pentru raspuns, potenta si efectele adverse ale diferi-
telor substante antivirale, riscul de rezistenta (4).

Masurile preventive

Preventia nespecifica constd in masuri de educatie in
familie si societate legate de contactul cu sange sau secretii
de la persoane infectate (folosire individuala a obiectelor de
toaleta sau vesela). Screeningul pe scara larga pentru feme-
ile gravide in luna a doua si luna a saptea de sarcinad pentru
VHB, poate determina depistarea noilor cazuri la gravide si
nou-nascuti cu aplicarea masurilor de profilaxie specifica pe
parcursul sarcinii si la nastere (10,14).

Nasterea prin operatie cezariana reduce riscul infectarii
nou-nascutului. Conform recomandarilor actuale OMS si
ESPGHAN, aldptarea sugarului nu este contraindicata daca
mama este infectatd cu infectie VHB (44,56).

Preventia specificd a infectirii cu VHB constd in:

1. Imunizarea pasiva prin imunoglobuline specifice an-
ti-VHB se adreseaza persoanclor expuse la infectie VHB.
Imunoglobulinele specifice anti-VHB (HBIG) contin anticor-
pi specifici impotriva VHB si sunt indicate la nou ndscuti ale
caror mame sunt VHB pozitive, expuse la VHB (toxicomane,
prostituate) sau cu status viral necunoscut sau la persoane ex-
puse/in contact cu sange sau secretii infectate VHB (personal
medical cu accident de munca-intepare accidental, contact
la nivelul ochilor, gurii sau nasului cu sange/secretii infec-
tate, persoana muscata de individ infectat cu VHB, folosire
in comun a obiectelor personale (perie dinti, aparat ras) cu
persoanele infectate cu VHB, contact sexual neprotejat cu
persoana infectata cu VHB, agresiune sexuald. Administrarea
de HBIG nu este necesara daca un alt membru al familiei,
exceptand mama, este infectat cu VHB (14,16).
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HBIG (Hepatect 50 UI/mL) se administreaza cat mai pre-
coce dupa nastere (in primele 12 ore) sau in primele 14 zile
de la contactul posibil infectant in doza de 30-100 Ul/kg i.v.
Daca persoana expusd la VHB a fost anterior vaccinata sau
a fost imunizata prin infectare cu VHB si are un titru de Ac
anti-HBs >10 mUI/mL, considerat nivel protector, nu este
nevoie de profilaxie specifica.

2. Terapia antivirala in timpul sarcinii este recomanda-
td mamelor infectate cu VHB care, in S28 de sarcina, au
nivel seric al viremiei >200.000 UI/mL. Se administreaza
Tenofovir, Lamivudina, Telbivudina, pentru perioada de
sarcind din S28 pana la nastere, apoi urmatoarele trei luni
postpartum (16,57).

Terapia antivirald din saptamana 32 de sarcina impiedica
transmisia VHB la copil aproape complet, riscul de transmi-
tere la aplicarea masurilor specifice complet (HBIG, vacci-
nare, antivirale) este 0,85% fata de 8,66% atunci cand nu se
administreaza terapie antivirala (58).

3. Imunizare activd prin administrarea de vaccin an-
ti-VHB. VHB a fost descoperit in 1965 de dr. Baruch
Blumberg, care patru ani mai tarziu a sintetizat primul vac-
cin cu inactivarea prin caldura a virusului. Primul vaccin
impotriva hepatitei B (Heptavax) a fost aprobat de FDA in anii
1980 si era obtinut de Merck Pharmaceuticals prin inactivarea
cu formaldehida si caldura a particulelor virale din sangele
persoanelor infectate cu VHB. Acest vaccin presupunea riscul
infectiei cu alte virusuri transmise prin produsele de sange,
in special HIV, insd din 1990 nu se mai comercializeaza.

Vaccinurile de a doua generatie sunt obtinute sintetic
prin recombinare genetica si contin antigene de suprafata
(S, preS), fara a contine antigen core sau ADN viral. Aceste
vaccinuri se folosesc din 1986 si nu prezinta risc de infectie
cu VHB sau de contaminare cu alte virusuri (59,60).

in Europa 35 din 51 de tari includ vaccinul impotriva
hepatitei B in programele lor nationale de imunizare, iar alte
cateva tari administreaza vaccin impotriva hepatitei B fie
adolescentilor, fie persoanelor cu risc ridicat, fie urmaresc o
combinatie a ambelor abordari (13).

Indicatiile vaccinarii anti-VHB sunt:

= toti nou-nascutii;

= copiii mai mici de 18 ani nevaccinati;

m persoane din grupurile considerate cu risc pentru infectia
VHB: pacienti politransfuzati, dializati, cu dializa peri-
toneala si beneficiari de transplant de organe, toxicomani,
persoane in contact casnic sau sexual cu persoane infec-
tate VHB, persoane cu mai multi parteneri sexuali, abu-
zati sexual, homosexuali, persoanele din centrele pentru
toxicomani, lucrdtorii din domeniul sanitar si ai sanatatii
publice, calatori in zonele endemice incomplet vaccinati,
personalul unitatilor pentru persoanele cu dizabilitati
neurologice, persoane cu boald hepatica cronicd, boala
renald cronicd, infectie cu HIV, virus hepatitic C, diabet,
prizonieri, gardieni (3,61,62,63).

Vaccinarea completd anti-VHB presupune administra-
rea a doua doze la adult si a trei doze la nou-nascut, sugar
sau copil, doza vaccinala si schema de vaccinare fiind de-
pendenta de varstd si greutate la nou-nascut. Vaccinurile
anti-VHB exista ca forma de prezentare: vaccin monovalent
(Tabelul 3) sau combinatii cu alte vaccinuri (polivalente).

Vaccinarea completa asigura o protectie pe o perioada de
peste 20 de ani, cu obtinerea de anticorpi protectori la peste
95% din cei vaccinati (61,65).

Testarea nivelului de anticorpi protectori (Ac anti-HBs)
nu este necesara de rutina, dar se poate realiza in situatii
particulare de expunere la sange sau secretii infectante; un
nivel seric de Ac anti-HBs mai mare de 10 mUI/mL repre-
zinta un titru protector si nu impune aplicarea altor masuri
de profilaxie (14). Nivelurile de Ac anti-HBs scad in timp
dupa vaccinare, aceastd scadere fiind corelata cu varsta la
vaccinare: aproximativ 16% dintre persoanele vaccinate la
varsta de sugar au niveluri de anticorpi >10 mUI/mL la 18 ani
dupa vaccinare, comparativ cu 74% la cei vaccinati la varsta
mai mare de un an. Cu toate acestea, persoanele care raspund
initial la seria completa cu trei doze de vaccin anti-VHB si
care ulterior in timp au Ac anti-HBs <10 mUI/mL raman
totusi protejate. Majoritatea persoanelor (88%) care primesc
o doza a vaccinului anti-VHB la 30 de ani, dupa vaccinarea
initiala de la varsta de copil sau adult, dezvolta un raspuns
de Ac anti-HBs >10 mUI/mL, demonstrand persistenta imu-
nitatii la infectia cu VHB (66).

SCHEME DE VACCINARE

A. Vaccinuri doar pentru hepatita B (vaccinuri monovalente)

1. Schema cu trei doze de vaccin se aplica de la nastere
pana la varsta de 15 ani pentru unele preparate sau de la
nastere pana la varsta de adult pentru alte preparate.

Vaccinarea nou-nascutilor anti-VHB este recomandata
tuturor cu greutatea de minimum 2.000 g, cat mai precoce
dupa nastere, de preferat in primele 24 de ore. Vaccinarea
completd la nou nascut presupune administrarea a trei doze:
prima administrare la nastere, a doua administrare la 1-2 luni
de la prima doza si a treia la 6-18 luni de la prima doza (cel
mai precoce la doud luni de la doza a doua), dar nu inaintea
varstei de 24 de saptamani a sugarului (61,62).

in vaccinarea anti-VHB omiterea unei doze nu compro-
mite vaccinarea si nici nu necesita reluarea schemei de vac-
cinare. Dupa prima administrare, a doua doza se poate face
oricand, iar a treia la minimum doua luni dupa aceasta, sau
dupa primele doua doze, a treia se poate face la orice interval
de timp. In aceste situatii particulare verificarea statusului
imun postvaccinal este recomandat.

Dupa varsta de nou nascut vaccinarea se poate face in
aceeasi schema de trei doze, la acelasi interval de timp intre
administrari (59).

2. Schema cu doud doze se aplica adultilor. in noiembrie
2017 FDA a aprobat preparatul Heplisav-B (Dynavax) pentru
persoanele cu varsta peste 18 ani. Acesta presupune admi-
nistrarea a doud doze la interval de o luna. Din februarie
2021 este aprobat de Agentia Europeand pentru Medicamente.
Heplisav B este disponibil si in Romania; are ca forma de
prezentare o seringd preumpluta de 0,5 mL continand 20 pg
AgHBs. Preparatul se administreaza persoanelor peste 18
ani, cu studii limitate la gravide, nu interactioneaza cu alte
medicamente sau vaccinuri. Nu este contraindicat la femeile
care aldpteazd; reactiile adverse sunt rare: durere la locul
injectarii, cefalee, oboseald, mialgii si febra (71,72).

Reactiile adverse frecvente ale tuturor vaccinurilor an-
ti-VHB includ durere, inflamatie la locul injectarii, cefalee,
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Tabelul 3. Vaccinurile impotriva VHB - vaccinuri monovalente (adaptat dupa 67-70)

Vaccin Varsta Formula Doza Schema
. Nou-nascut: 0, 1-2, 6-18 luni
0-15 ani 10 mcg/0,5 mL 0,5mL 3doze Copil: 0, 1-2 luni, 4-6 luni
>15 ani 20 meg/1 mL 1mL 3 doze 0, 1 luna, 4-6 luni
Engerix B® >15 ani 20 meg/1 mL imL 4 doze 0, 1 lund, 2 luni, 12 luni
GlaxoSmithKline
>18 ani )
Calitorie in zone endemice 20 meg/1 mL 1mL 4 doze 0,1 saptdmana, 3 saptamani, 12 luni
15-48ani 20 meg/1 mL 1mL 2 doze 0, 6 luni
Vaccinare incerta
Euvax B® ’ < )
LG Chem Life Sciences 216 ani 20 meg/1 mL 1mL 3 doze 0, 1 luna, 4-6 luni
HBVaxPro® ) 3 doze 0, 1 lund, 4-6 luni
215 5 0,5 mL 0,5mL " - -
Merck Sharp & Dohme an meg/0,5m m 4 doze 0, 1 lund, 2 luni, 12 luni
PreHevhri® . < )
VBI Vaccines >18 ani 10 meg/1 mL 1mL 3 doze 0, 1 luna, 4-6 luni

mialgii, eruptii cutanate tulburari gastrointestinale (durere
abdominala, greata, varsaturi), febra, artralgii, rar adenopatie
localizata, urticarie, edem facial. Nu exista dovezi ca vaccinul
anti-VHB determina moarte subita la sugar, autism, scleroza
multipla sau alte tulburari neurologice (66).

Testarea post-vaccinare nu este recomandata de rutina,
aceasta este necesara in cazul persoanelor care nu pot obti-
ne un raspuns complet la vaccin: persoane cu hemodializa,
imunosupresie, infectie cu HIV, parteneri sexuali ai persoa-
nelor pozitive pentru AgHBs, personal medical. Nivelul Ac
anti-HBs protectori se determina la 1-2 luni dupa finalizarea
seriei de vaccinuri (66,73).

Un respondent la vaccinare este definit ca o persoana cu
un nivel de Ac anti-HBs de minimum 10 mUI/mL la finalul
vaccindrii. La un titru de Ac anti-HBs mai mic de 10 mUI/
mL se indica revaccinarea (66).

B. Combinatii de vaccinuri continand si vaccin anti-VHB

Twinrix® Adult/Pediatric (vaccin combinat VHA inacti-
vat, VHB recombinant) se administreaza la varsta adulta si
varsta pediatrica. Schemele de administrare sunt prezentate
in tabelul 4.

Nu are recomandare pana in prezent pentru doze de
rapel, nu protejeazd post expunere (expunere profesiona-
la-intepaturi de ac). Este posibil ca dupa imunizarea primara
cu Twinrix® sd nu poata fi obtinute titrurile adecvate de
anticorpi anti-VHA si anti-HBs la pacientii cu imunosupre-
sie, hemodializati. La pacientii obezi (IMC >30 kg/m?) se
observa reducerea raspunsului imunogenic pentru virusul
hepatitic A. Existd factori care reduc raspunsul imun la

vaccinurile hepatitice B: varsta >60 de ani, sexul masculin,
obezitatea, fumatul, calea de administrare si anumite boli
cronice preexistente, ceea ce face necesara testarea titrului
de anticorpi postvaccinal.

Dupd administrarea Twinrix® Adult, rata de seroprotectie
impotriva hepatitei B a fost de 92% 1n luna a saptea si 56% in
luna a 48-a, comparativ cu 80%, respectiv 43% dupa vaccinul
hepatitic B monovalent 20 pg, iar pentru anticorpii anti-VHA
de 97% atat in luna a saptea, cat si in luna a 48-a, compa-
rativ cu 99% si 93% dupa vaccinul hepatitic A monovalent.
Imunitatea persista peste 15 ani.

Efectele adverse mai frecvent descrise sunt fenomene
locale la locul injectarii, cefalee, simptome gastrointestinale
cu greatd si diaree. Mai rar sunt descrise ameteli, mialgii,
dureri abdominale, varsaturi (74,75).

Hexacima® (Sanofi Pasteur), vaccin (adsorbit) impotri-
va difteriei, tetanosului, pertussisului (acelular), hepatitei B
(rADN recombinant), poliomielitei (inactivat) si Haemophilus
influenzae tip b conjugat. O doza de 0,5 mL contine 10 mcg Ul
antigen de suprafata VHB, anatoxina difterica (=20 UI), ana-
toxina tetanica (>40 UI), antigene Bordetella pertussis (anato-
xind pertussis 25 mcg, hemaglutinina filamentoasa 25 mcg),
virus poliomielitic (inactivat), polizaharidd Haemophilus in-
fluenzae tip b 12 mcg.

Vaccinarea cu Hexacima (DTaP-IPV-HB-Hib), vaccinare
primara si rapel, este indicata la sugari si copii (de la sase sap-
tamani la 24 de luni), impotriva difteriei, tetanosului, pertus-
sisului, hepatitei B, poliomielitei si bolilor invazive cauzate de
Haemophilus influenzae tip b (Hib). Se administreaza conform
schemelor nationale de vaccinare, chiar daca la nastere a fost

Tabelul 4. Scheme de vaccinare cu Twinrix® (adaptat dupa 74,75)

Vaccin Varsta Formula Doza Schema
. VHA 360 Ul . .
1-15 ani 10 meg/0,5 mL 0,5mL 3 doze Copil: 0, 1, 6 luni
TWINRIX® GlaxoSmithKline VHA 720 Ul
VHA inactivat 216 ani VHB 20 meg/1 mL 1mL 3 doze 0,1,6 luni
VHB recombinant B A 72§ U
>18 ani ) ) .
Calatorie in zone endemice VHB 20 meg/1 mL Lml 4 doze 0,7 zile, 21 7ile, 12 luni
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administrat vaccinul anti-VHB; se foloseste pentru completarea
schemei de vaccinare anti-VHB dupa varsta de sase saptamani.
Daca este necesara administrarea celei de-a doua doze de vaccin
impotriva hepatitei B Tnainte de varsta de sase saptamani, va fi
indicat vaccinul monovalent impotriva hepatitei B.

Vaccinarea primara presupune administrarea a doua doze
de 0,5 mL cu administrare i.m. profund (la interval de cel pu-
tin opt sdptamani) sau trei doze (la interval de cel putin patru
saptamani). Dupa efectuarea schemei de vaccinare primara
cu doua doze de Hexacima, se administreaza o doza de rapel,
sau daca la administrarea primara s-au administrat trei doze
rapelul va consta doar intr-o dozd; rapelul va fi la cel putin
sase luni dupa ultima doza din vaccinarea primara.

Reactiile adverse raportate la vaccinarea cu Hexacima
includ durere si eritem la locul de injectare, agitatie, iritabi-
litate. Contraindicatiile vaccinarii sunt legate de componenta
vaccinala pertussis (76).

Infanrix Hexa (GlaxoSmithKline ) este un vaccin adsor-
bit difteric (D), tetanic (T), pertussis (acelular) (Pa), hepatitic
B (VHB) (ADNr recombinant), poliomielitic (inactivat) (VPI)
si Haemophilus influenzae tip b conjugat, indicat pentru vac-
cinarea sugarilor de la sase saptdmani si copiilor mici, pana
la 36 luni (vaccinare primara si rapel). Infanrix hexa contine
per doza (0,5 mL): anatoxina difterica (=30 UI), anatoxina te-
tanica (=40 UI) antigene Bordetella pertussis (anatoxina per-
tussis 25 mcg, hemaglutinina filamentoasa 25 mcg, antigen
de suprafatd al VHB (HBs) 10 mcg, virusuri poliomielitice
(inactivate) (VPI), polizaharid Haemophilus influenzae tip b
10 mcg conjugat cu anatoxinad tetanica 25 meg.

Schemele de vaccinare cu respectarea schemelor nationale
de vaccinare pot fi:

m pentru sugarii nascuti la termen:

v vaccinarea primara cu doua doze (0,5 mL, doza admi-
nistratd i.m. profund) la un interval de minimum o luna
intre ele si o doza de rapel la minimum sase luni de la
ultima doza din vaccinarea primara, dar inainte de
varsta de 18 luni;

v/ vaccinarea primara cu trei doze (0,5 mL, doza admi-
nistratd i.m. profund) cu un interval de cel putin doua
luni intre ele si o doza de rapel la cel putin sase luni
de la administrarea ultimei doze a schemei de vacci-
nare primare, preferabil la varsta de 11 si 13 luni, con-
form schemelor nationale de vaccinare.

m prematurii mai mari de 24 saptamani de sarcina:

v vaccinarea primara cu trei doze (0,5 mL, doza admi-
nistrata i.m. profund) cu un interval de cel putin o luna
intre ele si o doza de rapel la cel putin sase luni de la
administrarea ultimei doze a schemei de vaccinare
primare, preferabil pana la varsta de 18 luni.

Ca si in cazul Hexacima, dupa vaccinare anti-VHB de la
nastere, Infanrix hexa poate fi utilizat pentru dozele supli-
mentare de vaccin hepatitic B dupa varsta de sase saptamani,
iar daca cea de-a doua doza de vaccin anti-VHB este necesara
inaintea acestei varste, va fi utilizat un vaccin hepatitic B
monovalent.

Raspunsul imunogenic, definit ca prezenta titrurilor de
anticorpi seroprotectivi sau seropozitivi pentru fiecare dintre
antigenele vaccinului, dupa administrarea vaccinului in trei
doze a fost prezent la 95,7% dintre sugari si dupa patru doze
la peste 98,4%.

Efectele adverse ale Infanrix hexa constau in febra, agita-
tie, plans, neliniste, iritabilitate, reducerea apetitului, diaree,
varsaturi, fenomene inflamatorii la locul injectarii (77).

SITUATII PARTICULARE

1. Vaccinarea impotriva VHB in timpul sarcinii este
sigura si eficientd. Indicatiile de vaccinare in sarcind se refera
in special la femeile neimunizate sau neinfectate cu VHB, cu
risc crescut de infectie cu VHB (au mai mult de un partener
sexual in ultimele sase luni, diagnostic actual de boala cu
transmitere sexuald, au avut un partener sexual cu AgHBs po-
zitiv sau un consumator recent/curent de droguri injectabile).
Pot fi vaccinate si femeile fara acesti factori de risc (16,78).

Programul de vaccinare la gravidele cu risc ridicat presu-
pune administrarea vaccinului la 0, 1 si 4 luni; este eficient
si bine tolerat (15).

Scopul vaccinarii este transferul pasiv transplacentar al
anticorpilor materni la nou-nascut. Titrurile acestuia scad
rapid in timp, ceea ce pastreaza indicatia de vaccinare si a
nou-nascutului la nastere. Criteriile de imunizare sunt ace-
leasi, titru de Ac anti-HBs >10 mUI/mL (79).

2. Imunoprofilaxia neonatali se face in functie de sta-
tutul AgHBs al mamei si greutatea copilului (mai mare sau
mai mica de 2.000 g) (80).

Sugari cu mame AgHBs pozitive. Toti nou-nascutii ai
caror mame au AgHBs pozitiv sau au test AgHBs indisponi-
bil, dar au dovezi sugestive de infectie cu VHB (ADN VHB
pozitiv, AgHBe pozitiv, istoric de infectie VHB) vor primi
la nastere doza de vaccin si HBIG in primele 12 ore de viata,
indiferent de greutatea la nastere. Dozele ulterioare de vaccin
HBYV se vor administra in functie de greutatea la nastere (66).

Sugari cu mame cu statut necunoscut de AgHBs. Mamele
cu statut necunoscut de AgHBs la momentul nasterii trebuie
testate cat mai rapid, nou-nascutii vor primi doza de vaccin
impotriva hepatitei B in primele 12 ore de viata, indiferent de
greutatea la nastere. Daca mama este AgHBs pozitiva, se vor
administra HBIG in primele sapte zile de la nastere. Dacd mama
este AgHBs negativa, sugarul va urma schema de vaccinare con-
form greutatii. La nou-ndscutii cu greutate sub 2.000 g, avand
in vedere imunogenitatea redusa a vaccinului anti-VHB, se re-
comanda administrarea HBIG in primele 12 ore de viata chiar
daca statusul matern AgHBs este necunoscut (66). La nou-nas-
cutii cu greutatea <2.000 g care au primit o doza de vaccin la
nastere, aceasta nu trebuie considerata ca parte a programului
de vaccinare si vor fi necesare alte trei doze suplimentare de
vaccin (total de patru administrari), dupa varsta de o luna (81,82).

Sugari nascuti din mame AgHBs negative. Sugarii cu
greutate >2.000 g vor primi vaccinul anti-VHB la nastere, in
24 de ore (maxim pana la sapte zile dupa nastere), in schema
adaptata greutatii (83). Nou-ndscutii cu greutate <2.000 g, vor
primi prima doza de vaccin la o luna de viata sau la externare.

3. Revaccinarea se poate realiza in doud moduri:

m administrarea unei a doua serii complete de vaccin an-
ti-VHB, cu testarea Ac anti-HBs la 1-2 luni de la inche-
ierea vaccinarii;

m administrarea unei doze unice de vaccin anti-VHB urmata
de testarea Ac anti-HBs la 1-2 luni. Daca nivelul Ac an-
ti-HBs se mentine <10 mUI/mL dupa aceasta doza, se va
finaliza seria de vaccinare si cu urméatoarele doud doze,
cu testare ulterioara Ac anti-HBs la 1-2 luni.
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Un nonresponder la vaccinarea anti-VHB este definit ca
o persoand cu un nivel al Ac anti-HBs <10 mUI/mL dupa
minimum sase doze de vaccin anti-VHB (84).

Centrul de Control al Bolilor SUA (CDC) recomanda
administrarea a maximum doua serii complete de vaccin
impotriva hepatitei B. Exceptia o reprezinta pacientii cu he-
modializa, la care testarea Ac anti-HBs se efectueaza si la
un titru <10mUI/mL se administreaza o doza de rapel de
vaccin (43,85,86).

Conform Calendarului National de vaccinare 2022 din
Romania, al Institutului National de Sanatate Publica, schema
de vaccinare la sugar impotriva VHB cuprinde administrarea
unei doze de vaccin la nastere cu vaccin monovalent, la doua
luni, la patru luni si la 11 luni cu vaccinuri hexavalente.

in situatia in care vaccinul antihepatitic B nu este dispo-
nibil pentru administrare in primele 24 de ore de la nastere:

m copiii cu mame cu AgHBs pozitiv vor primi: la sase sap-
tamani vaccinare cu un vaccin hexavalent, a doua doza
la 30 zile si cea de-a treia doza la 60 zile de la prima doza

(vaccin hexavalent). La varsta de 11 luni vor primi a patra

dozd de vaccin hexavalent conform Calendarului National

de Vaccinare.
= copiii cu mame AgHBs negativ vor fi vaccinati conform

Calendarului national de vaccinare de la varsta de doua

Iuni (nu mai este necesara recuperarea dozei de la nastere

de vaccin anti-VHB) (87). m
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multe cazuri de pneumonie virald/sindrom de detresa

respiratorie acuta aparute in orasul Wuhan, provincia
Hubei, cazul index (pacientul 0) fiind diagnosticat la 1 de-
cembrie 2019. O sdptamana mai tarziu, in 7 ianuarie 2020
se confirma ca aceste cazuri sunt produse de un nou tip de
coronavirus, denumit ulterior SARS-CoV-2 (Severe Acute
Respiratory Syndrome Coronavirus 2). in 30 ianuarie OMS
declard izbucnirea epidemicd ca fiind urgenta sanitara de
interes international. Pana in luna februarie 2020 virusul se
raspandeste in peste 25 de tari. Pe data de 11 martie 2020
OMS declarda COVID-19 (Coronavirus Disease 2019), numele
noii boli descoperite, ca fiind pandemie (1-3).

C hina a raportat la OMS, in 31 decembrie 2019, mai

ETIOLOGIE

Coronavirusul sindromului respirator acut sever 2 (SARS-
CoV-2), agentul etiologic al COVID-19, face parte din familia
Coronaviridae, genul Betacoronavirus, fiind a saptea specie
de coronavirus descrisa la om (1,3,4). SARS-CoV-2 este un
virus cu ARN monocatenar, fiind format din nucleocapsida
si anvelopa (3,5). Virusul are in compozitie patru proteine
structurale si 16 proteine nestructurale (3).

Anvelopa contine trei proteine structurale: proteina spike
(proteina S), proteina anvelopei (proteina E) si proteina
membranarad (proteina M) care Invelesc nucleocapsida si
care contine ARN-ul viral (3,5).

Proteinele E si M sunt implicate in special in procesarea
asamblarii virale, in timp ce proteina S mediaza fuziunea cu
membrana celulei gazda si patrunderea virusului in celula (5).
Infectivitatea si transmisibilitatea virusului SARS-CoV-2
sunt determinate in special de proteina S (4). In procesul
fuziunii virale cu membrana celulei gazda, proteina S sufera
modificari structurale dramatice (5). Proteina S este compusa
din subunitatile S1 si S2 (5). Subunitatea S1 contine regiunea
Receptor-binding domain (RBD) si are ca functie recunoas-
terea si legarea de celulele gazdei care exprima enzima de
conversie a angiotensinei 2 (angiotensin-converting enzyme
2 - ACE?2), enzima care constituie receptorul pentru virus (5).
ACE2 se afla din abundenta la nivelul celulelor alveolare (3).
Subunitatea S2 a proteinei S contine elementele necesare
fuziunii (5). Proteina S este un determinant antigenic major
al virusului si totodatd un element cheie al patrunderii vi-
rusului in celula gazda; de aceea constituie tinta majoritatii
vaccinurilor anti-COVID-19 (5). Proteina S este invelita cu
polizaharide care ajuta la camuflarea ei si scaparea virusului
de sub actiunea sistemului imunitar (1).

A patra proteina structurala este proteina nucleocapsidei
(proteina N) (3).

VARIANTE DE SARS-COV-2

Coronavirusurile fac parte dintre virusurile cu cea mai ra-
pida evolutie, avand o ratd mare de mutatii in comparatie cu
alte virusuri cu ARN (4). De exemplu SARS-CoV-2 prezinta un
numar mult mai mare de mutatii pe an comparativ cu virusul

gripal (4). Mutatiile SARS-CoV-2 duc la aparitia a noi variante
de virus, unele avand avantaje fata de tulpina ancestrala: afini-
tate mai mare fata de receptorul celulei gazda (ACE2), replicare
mai rapida si evitarea sistemului imunitar al gazdei (3).

Aceste avantaje se traduc in modificari in ceea ce priveste
infectiozitatea, transmisibilitatea, virulenta si patogenitatea
virusului (4). Variantele de SARS-CoV-2 sunt clasificate in
trei categorii: 1) variante de interes, daca dovezile preliminare
indicd un potential impact al variantei de virus; 2) variante de
ingrijorare (variants of concern), daca impactul variantei este
semnificativ; 3) variante sub monitorizare (4). Variantele ac-
tuale de ingrijorare sunt Alfa, Beta, Gama, Delta si Omicron (4).
Aceste variante sufera modificari in ceea ce priveste afinitatea
fata de receptorul ACE2, virulenta, patogenitatea, infectivi-
tatea, transmisibilitatea si raspunsul imunologic al gazdei (in
special ,,evadarea” imunitard) (6). Mutatiile la nivelul proteinei
S (regiunea RBD) a acestor variante de ingrijorare cresc afi-
nitatea fatd de receptorul ACE2, ducand la transmiterea mai
rapida in rAndul populatiei (4,6-8). Variantele de SARS-CoV-2
sunt responsabile de valurile epidemice ale COVID-19 si de
scaderea eficacitatii vaccinurilor (7,8). Cand intre variante se
observa diferente fenotipice acestea se numesc tulpini (3).

in 14 noiembrie 2021, la doar cateva luni dupi ce varianta
Delta a devenit varianta dominantd pe plan mondial, este
descrisa in Africa de Sud varianta Omicron; in 26 noiem-
brie OMS o incadreaza intre variantele de ingrijorare (7,9).
Mutatiile de la nivelul proteinei S a variantei Omicron i cresc
mult afinitatea fata de ACE2 (7). In lunile care au urmat s-au
identificat mai multe subvariante de Omicron: BA.1, BA.2,
BA.3,BA.4 51 BA.5 (9). Din aprilie 2022, subvariantele BA.4
si BA.5 au Inlocuit rapid subvarianta BA.2 si au initiat al
5-lea val al pandemiei COVID-19, fiind tulpinile dominante
in multe tari europene (6,9).

Subvarianta BA.5 se transmite mai usor, este mai infec-
tioasa, se replicd mai eficient in celulele alveolare umane si
scapd mai usor de anticorpii neutralizanti indusi de infectia
naturald (chiar de infectiile cu BA.1 sau BA.2) sau vaccinare,
comparativ cu subvarianta BA.2 (8,9). Desi riscul de forma
severd de COVID-19 este mai mic dupa infectia cu BA.S5,
transmisibilitatea mare a subvariantei BA.5 (chiar fata de
subvariantele BA.1 si BA.2) pune probleme serioase siste-
melor de sdnatate publica (6,9).

EPIDEMIOLOGIA COVID-19 LA COPIL

Pana in 12 august 2022, pe glob, s-au inregistrat peste 585
de milioane de cazuri confirmate de boala si peste 6,4 milioane
de decese secundare COVID-19 (10). Incidenta COVID-19 este
mai mica la copii, legata probabil de expresia mai scazuta a
ACE2 la copil (11). Totusi in timpul valului generat de varianta
Omicron, s-au inregistrat mai multe spitalizari la copii, in spe-
cial la grupa de varsta sub cinci ani, probabil din cauza transmi-
sibilitatii inalte a acestei variante si lipsei vaccinarii la aceasta
grupa de populatie (10). Copiii si adolescentii prezinta forme
mai putin severe si mai putine decese prin COVID-19 (10).
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O analiza sistematica a aratat ca doar 2,6% dintre cazurile
raportate la copiii sub 18 ani sunt forme severe sau critice
de COVID-19 (10). De asemenea, incarcatura virala este mai
mica la copii (11). Povara bolii la copil este subestimata din
cauza simptomelor mai usoare la aceasta varsta (10). Cu toate
acestea, pandemia a afectat semnificativ grupa de varsta pe-
diatrica prin intreruperea procesului educational, limitarea
interactiunii sociale si efectele negative asupra dezvoltarii
mentale a copiilor (10). In plus, copiii pot prezenta asa-nu-
mitul sindrom inflamator multisistemic (MIS-C) sau sechele
(long COVID) dupa infectia cu SARS-CoV-2 (10).

Datorita abilitatii sale crescute de a se lega de recep-
tor, SARS-CoV-2 se transmite mult mai usor comparativ cu
alte coronavirusuri (de exemplu, SARS-CoV-1 si MERS-
CoV) (1,5). Virusul se transmite de la persoana la persoana
prin picaturi de secretii respiratorii (picaturile Fliigge) in-
diferent dacd persoana infectata este simptomatica sau nu (4).
Boala se poate transmite si prin aerosoli sau fomite (obiecte
contaminate), desi acestea nu par a fi cele mai importante
cai de contagiune (4).

Transmiterea este influentatd de varianta de virus, in-
carcatura virald, tipul de simptome, natura si durata expu-
nerii (4,10). Infectiozitatea SARS-CoV-2 este influentata de
capacitatea de legare a proteinei S de ACE2 (4). Transmiterea
SARS-CoV-2 este exponentiald, dupd cum arata numarul de
cazuri noi, spitalizari si decese (4). Comparativ cu adultii,
copiii transmit mai rar virusul SARS-CoV-2 (10,12). Totusi
transmisia SARS-CoV-2 printre copii si adolescenti a cres-
cut odatd cu aparitia variantelor mai contagioase de virus,
respectiv varianta Omicron (10).

PATOGENIA INFECTIEI CU SARS-COV-2

SARS-CoV-2 se ataseaza cu ajutorul proteinei S de mem-
brana celulara prin intermediul ACE2; ACE2 constituie re-
ceptorul celulei gazda pentru virus (4,6). O serin-proteaza
(TMPRSS2) a celulei gazda cliveaza proteina S a virusu-
lui in peptidele S1 si S2 (6). S1, care contine regiunea RBD
(receptor-binding domain), se leaga direct de neuropilina 1
la nivelul membranei celulare si faciliteaza invazia celulei
de catre virus (6). De fapt, TMPRSS2 este necesarad pentru
activarea proteinei S (1). Regiunea RBD a S1 este locul prin-
cipal al mutatiilor prezentate de variantele de Ingrijorare de
virus SARS-CoV-2 (1). ACE2 si TMPRSS2 sunt exprimate
la nivelul celulelor epiteliale pulmonare si tegumentului, in
timp ce alte molecule implicate in invazia celulara (CDI147,
ciclofilinele, CD26) sunt exprimate la nivelul celulelor epite-
liale si imunitare (6). Avand in vedere importanta proteinei S
a virusului, aceastd molecula este tinta principald a actiunii
vaccinurilor si a terapiei COVID-19 cu anticorpi; la nivelul
ei actioneaza in principal anticorpii neutralizanti (1,7).

Dupa patrunderea in celula are loc eliberarea ARN-ului
viral in citoplasma celulei gazda, ARN care va codifica pro-
teinele structurale (S, E, M, N) necesare formarii de particule
virale, si proteinele nestructurale care faciliteaza asamblarea
virusului, transcriptia, replicarea si utilizarea proteinelor
accesorii (1).

RASPUNSUL IMUN

Patogenitatea SARS-CoV-2 se datoreaza virulentei vi-
rusului si lipsei de coordonare temporald intre imunitatea

inndscuta si dobandita a gazdei (6). ARN-ul viral este re-
cunoscut de receptorii TLR-3, TLR-7 si TLR-8 (receptori
toll-like) si activeaza imunitatea innascuta (6). ARN-ul viral
este recunoscut si de RIG-I (retinoic acid-inducible gene 1),
un receptor citosolic responsabil de inducerea raspunsurilor
imunologice mediate de interferonul de tip I (6). Interactiunea
dintre RIG-I si genomul viral stopeaza replicarea SARS-
CoV-2 in celulele pulmonare (6).

Activarea RIG-I de catre SAS-CoV-2 stimuleaza celulele
epitaliale sa elibereze mediatori inflamatori, care stimuleaza
macrofagele cu cresterea consecutiva a productiei de citokine (6).
Replicarea SARS-CoV-2 induce intarzierea raspunsului medi-
at de interferonul de tip I in celulele epiteliale pulmonare (6).
Activarea inflamazomului NLRP3 participa la fiziopatologia
COVID-19 si se asociaza cu severitatea bolii (6).

Raspunsul antiviral mediat de interferonul de tip I, pre-
cum si activarea limfocitelor CD4+ Thl si CD8+ (citotoxice)
duc la eliminarea virusului la pacientii cu simptome usoare
de COVID-19 (6). Insuficienta raspunsului imunitar antiviral,
asociatd cu inflamatia sistemica indusa de celulele imunitare
si structurale, contribuie la ,,furtuna citokinica” prezentd in
formele severe de boala (6). Raspunsul imunitatii dobandite
se dezvolti in special impotriva proteinei S virale (6). In faza
acutd a bolii sunt prezenti anticorpi specifici de tip IgM si
IgA, ulterior aparand si anticorpii de tip IgG (6).

Pacientii cu forme mai severe de COVID-19 prezinta ti-
truri mai mari de anticorpi specifici anti-RBD de tip IgA si
IgG (6). Raspunsurile imunologice slabe si intarziate prin
anticorpi anti-SARS-CoV-2 de tip IgM si IgG s-au corelat cu
evolutia nefavorabild a COVID-19 la copil (6). Pacientii care
au prezentat forme usoare de COVID-19 prezinta limfocite
specifice T si B cu memorie (6). Copiii prezintd o imunitate
innascutd mai puternica comparativ cu adultii, care duce la
controlul rapid al infectiei la nivelul portii de intrare, dar i fac
pe copii mai susceptibili la aparitia sindromului inflamator
multisistemic (MIS-C) (6).

TABLOU CLINIC S| COMPLICATII

Incubatia COVID-19 variaza intre 2,9 si 17,6 zile (4).
Manifestarile clinice difera intre populatia pediatrica si cea
adulta (10). Atat adultii cat si copiii prezinta manifestari respi-
ratorii, dar manifestdrile extrarespiratorii (diaree, varsaturi)
sunt mai frecvente la copii (10). Manifestarile la copil depind
si de varianta de virus: manifestarile de tip laringita obstruc-
tiva au crescut odata cu aparitia variantei Omicron (10).

in schimb, copiii, probabil din cauza unei imunititi innas-
cute mai puternice, sunt mai predispusi la aparitia MIS-C (11).
MIS-C apare la saptamani dupa infectia cu SARS-CoV-2 la
copii cu varsta medie de 9 ani (in general 6-12 ani) si fara boli
subiacente; 61% sunt baieti (6,10). Criteriile generale pentru
MIS-C sunt: 1) varsta sub 21 de ani; 2) infectie curentd sau
recentd cu SARS-CoV-2; 3) prezenta inflamatiei; 4) stare
clinicd care necesita spitalizare; si 5) afectarea a cel putin
doua organe (10). Manifestarile frecvent intalnite sunt febra
persistentd, durerea abdominald, varsaturile, diareea, eruptia
cutanata si leziunile cutaneo-mucoase (10). in cazurile severe
este prezent socul si hipotensiunea. Unii pacienti prezinta
miocardita, disfunctie cardiaca (ventriculara stangd) sau/si
insuficienta renald acuta (6,10). Fatalitatea MIS-C variaza
intre 0,8% si 2% (6,10).
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Severitatea COVID-19 variazd de la forme usoare la
forme critice (2). Copiii prezintd mai rar forme severe de
COVID-19 comparativ cu adultii (10).

Complicatiile posibile la copiii spitalizati cu COVID-19
sunt: aritmii cardiace (15%), insuficienta respiratorie (11%),
insuficientd renald acutd, tromboze de vene profunde, infarct
miocardic, miocardita/pericarditd si embolie pulmonara (10).
Studiile arata ca 43-66% dintre copii dezvolta asa-numitul
,,COVID lung” (long COVID) la peste 60 de zile de la confir-
marea infectiei cu SARS-CoV-2 (10). Manifestarile constau
in insomnie, obstructie nazala, oboseala, mialgii, dificultati
de concentrare si artralgii (10).

VACCINURILE ANTI-COVID-19
Dezvoltarea vaccinurilor

Infectia naturald cu SARS-CoV-2 nu induce un raspuns
umoral puternic care sa previna reinfectia (6). Scopul unui
vaccin anti-COVID-19 este de a proteja individul impotriva
bolii simptomatice (COVID-19) sau chiar impotriva infectiei
cu SARS-CoV-2 (2). Masurile non-farmacologice de pro-
filaxie a COVID-19 (distantarea fizicd, purtarea mastii si
limitarea adunarilor publice) prezinta o eficienta limitatd in
contentionarea pandemiei COVID-19 (3). Vaccinarea este cea
mai eficientd strategie pentru profilaxia bolilor infectioase
in general, de aceea era esentiald dezvoltarea unui vaccin
care sa limiteze consecintele infectiei cu SARS-CoV-2 (3,5).
La data de 5 iulie 2022 erau 198 de vaccinuri in stadiul de
evaluare preclinica si 168 de vaccinuri in dezvoltare clinica,
dintre care 61 evaluate in studii de faza 3 (10,12). Cel putin
37 de vaccinuri au fost autorizate pentru utilizare cel putin o
tara (10). Studiile de faza 3 precum si datele din lumea reala
aratd ca vaccinurile COVID-19 au redus dramatic numarul
de forme severe de COVID-19 si mortalitatea prin aceasta
boald; totusi este posibilad infectia cu SARS-CoV-2 la indi-
vizii complet vaccinati (6). Cu toate acestea, aparitia de noi
variante de virus diminueaza imunitatea protectoare indusa
de infectia naturald sau/si vaccinare (6).

De exemplu, in Africa de Sud, eficacitatea vaccinului
BNT162b2 (Comirnaty, Pfizer/BioNTech) impotriva infectiei
cu varianta Omicron a fost de 70%, cu 20% mai mica fata de
eficacitatea fatd de tulpinile precedente (7). Administrarea
a doud doze de vaccin mRNA-1273 (Spikevax, Moderna) a
avut o eficacitate impotriva tulpinii Omicron de doar 30%
la 14-90 de zile de la vaccinare (7). In schimb, vaccinurile
cu mARN specifice pentru tulpina Omicron nu induc an-
ticorpi neutralizanti fata de alte variante de ingrijorare ale
SARS-CoV-2 (de exemplu, Delta); de aceea s-au dezvoltat
vaccinurile bivalente cu mARN (8).

Mecanismul de actiune al vaccinurilor

Exista cel putin trei mecanisme prin care vaccinurile prote-
jeaza fata de infectia cu SARS-CoV-2: 1) inducerea de anticorpi
care se leaga de virus (binding antibodies); 2) anticorpi neu-
tralizanti; sau 3) limfocite T citotoxice (CD8+) (8). Anticorpii
neutralizanti blocheaza intrarea virusului in celula si pot redu-
ce transmiterea infectiei (8). Anticorpii care se leaga de virus
si limfocitele citotoxice pot elimina virusul prin citotoxicitate
mediata celular (8). in absenta limfocitelor T CD8+ nu poate
fi diminuata incarcatura virala pulmonara (8). Majoritatea
vaccinurilor anti-COVID-19 utilizate in momentul actual au

ca si tinta proteina S (spike) cu scopul de a produce anticorpi
neutralizanti si imunitate celulara (1,6). Anticorpii specifici
de tip IgG orientati impotriva epitopilor conformationali (nu
secventiali) ai proteinei S au capacitatea de a bloca atasarea
SARS-CoV-2 de receptorul celulei gazde, adicd de enzima de
conversie a angiotensinei 2 (ACE2) (6). Mutatiile proteinei S,
in special cele din regiunea RBD (Receptor Binding Domain)
pot duce la cresterea afinitatii proteinei S fata de receptorul
ACE2 sau/si reducerea capacitatii neutralizante a serului de
convalescent, implicit si a vaccinurilor care au drept tinta pro-
teina S ancestrala (6).

Clasificarea vaccinurilor anti-SARS-CoV-2 - tipuri de vaccinuri
Existd mai multe tipuri de vaccin anti-SARS-CoV-2 cla-

sificate in doud mari grupe: 1) vaccinuri cu componente ale

virusului si 2) vaccinuri cu virus intreg (Tabelul 1) (2,3,12).

Tabelul 1. Clasificarea vaccinurilor anti-COVID-19
(adaptat dupa 2,3,12)

I. Vaccinuri cu componente ale virusului (Component vaccines)
A. Vaccinuri cu acizi nucleici
1. Vaccinuri cu ADN
= 7yCoV-D (Zydus Cadila, India)
2. Vaccinuri cu ARN
= BNT162b2/Comirnaty (Pfizer BioNTech, SUA/Germania)
= mRNA-1273/Spikevax (Moderna, SUA)
= (CVnCoV (CureVac, Germania)
B. Vaccinuri subunitare
1. Vaccinuri subunitare bazate pe proteine
= NVX-CoV2373/Nuvaxovid (Novavax, SUA)
= CHO cell (Anhui Zhifei, China)
= (IGB 66 (CIGB, Cuba)
2. Vaccinuri subunitare cu particule virus-like
= CoVLP (Medicago/GSK, Canada)
C. Vaccinuri cu vector viral
1. Vector viral nereplicativ
= ChAdOx1 nCoV-19/AZD1222/Vaxzevria (Oxford/AstraZeneca, UK)
= Ad26.C0V2.S/Jcovden (Janssen/Johnson & Johnson, SUA)
= Gam-COVID-Vac Sputnik V (Gamaleya Institute, Rusia)
= Ad5-nCoV (CanSino, China)
2. Vector viral replicativ
= DeINS1-2019-nCoV-RBD-0PT1 (Jiangsu Provincial Center for Disease -
Prevention and Control/University of Hong Kong, China)
I1. Vaccinuri cu virus intreg (Whole virus vaccines)
A. Vaccinuri cu virus intreg inactivat
= CoronaVac (Sinovac, China)
= BBIBP-CorV/HB02 (Covilo, Sinopharm, China)
= Covaxin (Bharat Biotech, India)
B. Vaccinuri cu virus intreg viu atenuat
= COVI-VAC (Codagenix/Serum Institute of India, India)

VACCINURILE CU ACIZI NUCLEICI (ADN SAU ARN)

Conceptul vaccinurilor bazate pe acizi nucleici nu este
deloc nou (a fost stabilit la inceputul anilor 1990), dar pande-
mia COVID-19 a accelerat dezvoltarea acestora si a permis
testarea lor pe grupe mai populationale (1,2,5). Vaccinurile
cu acizi nucleici nu contin antigene, ci secvente de acid nu-
cleic (ADN sau ARN) care codifica proteine antigenice ale
agentului infectios (2).

Mecanismul de actiune al unui vaccin cu acid nucleic
este de a instrui celula gazda cum sa produca o proteina a
agentului infectios care sd declanseze un raspuns imunolo-
gic din partea gazdei (2,5). Pe langa acidul nucleic, aceste
tipuri de vaccin poate sa includa vectori sau/si adjuvanti (5).
Vaccinurile cu acizi nucleici poseda mai multe avantaje:
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1. vaccinul poate fi modificat foarte usor si relativ ieftin
in functie de varianta de virus circulanta; astfel poate
fi controlat un val epidemic cauzat de o noua varianta
de virus (5);

2. datoritd unicitatii componentei antigenice, fenomenul
intensificare dependenta de anticorpi (antibody-depen-
dent enhancement) este rar (5);

3. induc imunitate puternica si de durata, atat umorala cat
si celulara (5);

4. nu pot sa induca boala la persoanele imunodeprimate (12).

Vaccinuri cu ADN
Vaccinurile cu ADN contin material genetic al agentului
patogen care prin integrare in nucleul gazdei va induce ras-
punsuri imunologice specifice (5,12). Dupa inoculare, vac-
cinurile cu ADN induc activarea limfocitelor T cu productie
secundara de anticorpi neutralizanti (12). Exista in dezvoltare
vaccinuri cu ADN care induc anticorpi impotriva diferitelor
componente ale proteinei S virale (12). Pe langa cele men-
tionate mai sus, un alt avantaj al vaccinurilor cu ADN este
faptul ca moleculele de ADN dublu-catenar sunt mai stabile
comparativ cu mARN-ul (pastrare mai putin pretentioasa si
mai indelungatd) (12).
Dintre dezavantajele lor mentionam:
1. ADN-ul administrat trebuie sd patrunda in nucleul ce-
lulei pentru a-si exercita efectul (in timp ce vaccinurile
cu mARN trebuie sa ajunga doar in citoplasma) (2,5);
2. problemele legate de sigurantd (efectele patrunderii
ADN-ului in nucleul celular si eventuala inducere de
anticorpi anti-ADN (5);
3. in general sunt slab imunogene (2).

Vaccinuri cu ARN

Vaccinurile cu ARN contin mARN sintetizat din ADN
prin transcriptie in vitro, mARN impachetat intr-un vector,
care poate fi constituit din nanoparticule lipidice, transportori
polimerici, protamina sau celule dendritice (5). mARN-ul care
codifica antigenul vaccinal incapsulat de exemplu in nanopar-
ticule lipidice patrunde in celula gazda prin endocitoza (1).
invelisul lipidic are rolul de a proteja mARN-ul in mediul
extracelular dupa injectarea intramusculara si captarea lui
de celulele gazdei (2,3). Dupa injectare, mARN-ul va utiliza
aparatul celular de translatie proteica si va produce antigenul
responsabil de inducerea raspunsului imunologic (1). Deci,
dupa eliberarea din endozom, mARN-ul este tradus de-a lungul
ribozomilor asociati cu reticulul endoplasmic (1). Deoarece
procesul de translatie are loc 1n citoplasma, nu exista riscul de
integrare a materialului genetic vaccinal in genomul gazdei (2).

Proteina nou sintetizata (de exemplu, proteina S) este
transportata in lumenul reticulului endoplasmic (1). Prin
exocitoza proteina antigenica va fi exprimatd la nivelul
membranei plasmatice a celulei gazda (1,13). Ca raspuns la
aceasta exprimare de scurta durata a proteinei antigenice apar
anticorpi neutralizanti si raspunsuri imunologice mediate
celular (13). De asemenea, proteina antigenica este degradata
si intrd in caile complexului major de histocompatibilitate I
si II (1). mARN-ul interactioneaza cu celulele dendritice si
stimuleaza receptorii TLR7 (foll-like receptor 7) implicati in
recunoasterea agentilor patogeni si stimularea imunitatii in-
nascute (2). Vaccinurile cu mARN nu au nevoie de adjuvanti

si pot genera raspunsuri imunologice care implica limfocitele
T citotoxice (CD8+) prin activarea cdilor complexului major
de histocompatibilitate I si 11 (2,12).

Avantajele vaccinurilor cu mARN sunt:

1. simple, relativ ieftine si potrivite pentru productia in
masa, productie necesard vaccindrii populatiei in conditii
de pandemie (12);

2. profilul de siguranta mai bun comparativ cu vaccinurile
bazate pe ADN deoarece procesul de translatie se des-
fasoara in citosol si nu in nucleu, neinteractionand cu
genomul gazdei (3);

3. eficacitatea si imunogenicitatea ridicata (5). Dezavantajul
vaccinurilor cu ARN este stabilitatea scazutd a moleculei
de mARN, vaccinul necesitand temperaturi de pastrare
intre -90°C si -15°C (5). Principalale doua vaccinuri cu
ARN sunt BNT162b2 (Comirnaty, Pfizer/BioNTech) si
mRNA-1273 (Spikevax, Moderna), aprobate pentru uti-
lizare de urgenta la inceputul anului 2021 (5).

Vaccinurile subunitare

Administrarea in totalitate a agentului infectios nu este
neaparat necesara pentru stimularea sistemului imun in pro-
cesul vaccinarii (12). Un antigen purificat al agentului infec-
tios (proteina, polizaharid, particuld virus-like) poate induce
un raspuns imunologic eficient (12).

Vaccinuri subunitare cu proteine

Vaccinurile subunitare cu proteine utilizeaza o proteina an-
tigenica a agentului infectios (de exemplu, proteina S a SARS-
CoV-2 produsa prin tehnologie recombinantd) necesara pen-
tru inducerea unui raspuns imunologic protectiv (2,12). Sunt
vaccinuri mai sigure comparativ cu cele care contin agentul
infectios inactivat sau viu-atenuat si sunt bine tolerate (2,12).

Dezavantajul unui astfel de vaccin este ca nu exprima in-
treaga complexitate antigenica a agentului infectios (2). Acest
lucru ar putea induce un raspuns imunologic dezechilibrat
cu un efect protectiv mai scazut (2). Din acest motiv este
necesara addugarea unui adjuvant sau unui conjugant pen-
tru cresterea imunogenicitatii vaccinului (2,12). Vaccinurile
proteice induc raspuns imunologic umoral prin aparitia de
anticorpi neutralizanti (12).

Vaccinuri cu particule virus-like

Acest tip de vaccinuri contin particule virus-like care
imitd conformatia particulei virala (virionului), dar sunt ne-
infectioase deoarece nu contin material genetic viral, avand
astfel un profil de siguranta ridicat (2,12). Aceasta tehnologie
a fost utilizatd pentru producerea vaccinului antihepatitic B si
vaccinului contra virusurilor papiloma umane (2). Vaccinurile
cu particule virus-like constau in proteine virale structu-
rale auto-asamblate care mimeaza conformatia virionului,
facandu-le imunogene si stimuland productia anticorpilor
neutralizanti prin interactiunea cu limfocitele B (2).

Dezavantaje constau in: imunogenicitatea scazuta si pro-
ces de fabricatie variabil (12).

Vaccinuri cu vector viral

Un vaccin cu vector viral este un vaccin care utilizeaza un
virus pe post de vector pentru a furniza material genetic (ADN),
care poate fi transcris de celulele gazda in mARN, mARN care
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va codifica o proteind antigenicd pentru a induce un raspuns
imun (2,3,12). Vaccinurile cu vector viral nu contin antigenele
agentului infectios impotriva caruia se face vaccinarea; contin
gena care codifica antigenul/antigenele de interes (2). Aceste
vaccinuri pot furniza unul sau mai multe antigene (12) si sunt
formate dintr-un virus vector (adenovirus, adeno-associated
virus, poxvirus, lentivirus) inofensiv pentru celulel gazdei
(2,3). Vectorul viral poate fi replicativ sau non-replicativ (12).
Vectorul viral, continand gena care codifica antigenul de in-
teres, patrunde in citosolul celulei gazda prin endocitoza (1).
Capsida migreaza in nucleul celular, ADN-ul este transcris in
mARN, care este ulterior translationat la nivelul ribozomi-
lor asociati cu reticulul endoplasmic in proteina specifica (1).
Proteina rezultata (de exemplu, proteina S) este transportata in
lumenul reticulului endoplasmic si apoi exprimata la nivelul
membranei celulare generand raspunsurile imunologice (1).
Raspunsul imunologic la aceste vaccinuri implica, pe langa
imunitatea dobandita si imunitatea innascuta (1,2). Vaccinurile
cu vector viral induc anticorpi neutralizanti, anticorpi care leaga
virusul (binding antibodies), raspunsuri imunologice mediate
de limfocitele T CD4+ (helper) si de cele CD8+ (citotoxice)
(1,12). Raspunsul imunologic secundar administrarii acestor
vaccinuri este mai puternic comparativ cu cel indus de vacci-
nurile cu componente proteice (3). Dezavantajul vaccinurilor
cu vector viral consta in faptul ca gazda ar putea prezenta deja
imunitate Tmpotriva vectorului viral, prin expunere anterioara,
si astfel sa scadd imunogenicitatea vaccinului (2).

VACCINURILE CU VIRUS INTREG
Vaccinuri cu virus inactivat

Vaccinurile de acest tip contin agentul infectios 1n intregi-
me (intregul virion) in stare inactivata, astfel incat acesta nu
se poate replica (2,12). in acest mod, vaccinul contine toate
componentele antigenice ale agentului infectios (12). Avantajul
principal vaccinurilor cu virus inactivat este siguranta mai
mare comparativ cu cele cu agent infectios viu atenuat (3,12).
Dezavantajele constau in: 1) nu induc intotdeauna un raspuns
imunologic puternic si de duratd (comparativ cu vaccinurile cu
agent infectios atenuat) (2,12), din acest motiv de multe ori sunt
necesare doze multiple, rapeluri sau adaugarea unui adjuvant
(2,3); 2) induc, in general, doar raspuns imun umoral (2,5); 3)
inactivarea virusului (chimica, termica sau prin iradiere) poate
altera epitopii agentului infectios cu scdderea imunogenicitatii
vaccinului (2,3,12); 4) vaccinurile inactivate anti-COVID-19
pot sd induca leziuni pulmonare datorita ,,furtunii” eozinofilice
(12). Din cauza acestor dezavantaje, dezvoltarea de vaccinuri
inactivate anti-COVID-19 nu este o abordare atragitoare, in
acest moment fiind doar in faza I de dezvoltare (12).

Vaccinuri cu virus viu atenuat

in acest tip de vaccinuri, agentul infectios este viu, dar cu
patogenitate/virulenta atenuata (2,3). Administrarea vaccinu-
rilor vii atenuate simuleaza infectia naturald (3). Avantajele
principale constau in: 1) in general, induc raspunsuri imu-
nologice celulare si umorale (inclusiv memorie imunologica)
(2,3,12); 2) sunt puternic imunogene (12). Dezavantajele sunt:
1) agentul infectios continut in vaccin se poate inmulti/replica
necontrolat la indivizii cu imunodeficienta, aceste vaccinuri
fiind contraindicate la imunodeprimati (2,3); 2) sunt, n ge-
neral, mai reactogene (3).

Din cele cinci vaccinuri anti-COVID-19 care figureaza pe
site-ul Agentiei Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor
Medicale din Romania (ANMDM)), trei produse sunt inregis-
trate pentru utilizare la copil, si anume: BNT162b2 (Comirnaty,
Pfizer/BioNTech), mRNA-1273 (Spikevax, Moderna) si NVX-
CoV2373 (Nuvaxovid, Novavax); vaccinurile ChAdOx1-S
(Vaxzevria, Oxford/AstraZeneca) si Ad26.CoV2.S (Jcovden,
Janssen/Johnson & Johnson) nu sunt aprobate pentru utilizare
la indivizi sub 18 ani.

BNT162b2 (Comirnaty, Pfizer)

Vaccinul BNT162b2 (Comirnaty, Pfizer/BioNTech), apro-
bat pentru utilizare in 112 tari, este un vaccin anti-COVID-19
cu mARN (12).

Compozitie

in functie de valentele continute existd in prezent trei
tipuri de vaccin BNT162b2: 1) monovalent Original; 2) bi-
valent Origina/Omicron BA.1; 3) bivalent Original/Omicron
BA.4-5 (14). Vaccinurile BNT162b2 monovalente (Comirnaty
Original) contin 3 pg, 10 pg sau 30 pg tozinameran/doza,
incorporat in nanoparticule lipidice (14). Tozinameranul este
un mARN monocatenar produs din ADN care codifica glico-
proteina spike (proteina S) a virusului SARS-CoV-2 (tulpina
originald, ancestrald) (14). mARN-ul este modificat pentru a
produce o proteina S stabila (cu doua mutatii stabilizatoare)
intr-o conformatie antigenica in stadiul proteinei de dinaintea
fuziunii cu celula umana (13). Nanoparticulele lipidice previn
degradarea mARN-ului si il elibereaza in celulele gazda dupa
injectia intramusculard (1,13). Vaccinul BNT162b2 bivalent
Original/Omicron BA.1 contine 15 pg tozinameran si 15 ug
riltozinameran/doza, incorporate in nanoparticule lipidice
(14). Riltozinameranul este un mARN monocatenar produs
din ADN-ul viral care codifica glicoproteina spike (proteina
S) a virusului SARS-CoV-2 (tulpina Omicron BA.1) (14).
Vaccinul BNT162b2 bivalent Original/Omicron BA.4-5
contine 15 pg tozinameran si 15 pg famtozinameran/doza sau
5 pg tozinameran si 5 pg famtozinameran/doza, incorpora-
te in nanoparticule lipidice (14). Famtozinameranul este un
mARN monocatenar produs din ADN-ul viral care codifica
glicoproteina spike (proteina S) a virusului SARS-CoV-2
(tulpina Omicron BA .4-5) (14).

Mecanism de actiune

mARN-ul injectat in organismul gazda duce la expresia
tranzitorie a antigenului S a SARS-CoV-2. mARN-ul codi-
ficd proteina S completd, dar cu douad mutatii punctiforme.
Cele doua mutatii blocheaza proteina S intr-o conformatie
antigenica din stadiul de dinaintea fuziunii cu celula gazda
(stadiul prefuziune). Vaccinul BNT162b2 induce atat produc-
tia de anticorpi neutralizanti, cat si un raspuns imun celular
impotriva proteinei S (14). Tinta acestor raspunsuri imune
este portiune RBD (Region Binding Domain) a proteinei S
(12). Scopul vaccinurilor bivalente este de a extinde spectrul
vaccinului pentru acoperirea variantelor circulate actuale,
adica Omicron (15).

Pastrare. Indicatii. Administrare
Detaliile despre pastrarea, indicatiile si administrarea
vaccinului BNT162b2 sunt prezentate in tabelul 2.
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Tabelul 2. Vaccinul BNT162b2 (Comirnaty, Pfizer/BioNTech): pastrare, indicatii, administrare

(adaptat dupa 14)

Monovalent Bivalent
Tulpina originald (ancestrald) Original/ BA.1 | Original/ BA.4-5 | Original/ BA.4-5
Cantitate/doza 30 pg | 10 g | 31g 15g/15g | 15 pg/15 pg 5 1g/5 g
Pastrare 18 luni la temperaturi cuprinse intre -90°C si -60°C*
Indicatie Imunizarea activa pentru prevenirea COVID-19 (cel [::silr:”szgr?:Lii?’rijafrgs)tii?gt‘:;(;mcng\t)llD-19
Varsta 212 ani 5-11 ani 6 luni-4 ani 212 ani 212 ani 5-11 ani
Vaccinarea primara 2 doze 2 doze 3 doze SREE SrEE ZrEE
Doza 1 30 pg 10 pg 3ug - - -
Interval doza 1-2 3sapt. 3sapt. 3 sapt. - - -
Doza 2 30 pg 10 pg 3pg - - -
Interval doza 2-3 min. 4 sapt. min. 4 sapt. min. 8 sapt. - - -
Doza 3 30 pg** 10 pg** 3pg - - -
Interval doza 3-hooster min. 3 luni min. 6 luni - min. 3 luni min. 3 luni min. 3 luni
Booster (rapel) 30 pg 10 pg - 15 pg/15 pg 15 pg/15 pg 5pg/5 g
Cale de administrare Intramuscular
Loc preferat de administrare | M. deltoid M. deltoid 6-L1 luni: reglunea antero-laterald a coapsei M. deltoid M. deltoid M. deltoid
1-4 ani: m. deltoid

*pentru detalii vezi ,Rezumatul caracteristicilor produsului” (14); **la imunocompromisi sever; ***vaccinarea primara s-a realizat cu vaccinul monovalent

Tabelul 3. Eficacitatea vaccinului BNT162b2 (Comirnaty, Pfizer/BioNTech) la copii (adaptat dupa 14-16)

Referinta RCP (14,16) RCP (14,17), Walter (16) RCP (14)
Perioada de recrutare 15 oct. 2020-21 ian. 2021 7-19 iun. 2021 ?-17 iun. 2022
Tulpina circulanta ? ? Omicron BA.1
Varsta (ani) 12-15 5-11 0,5-4
Vaccin Monovalent Monovalent Monovalent
Nr. doze 2 2 3
Cazuri 0/1005 fata de 16/978 3/1305 fatd de 16/663 13/873 fatd de 21/381
Eficacitate (Il 95%) 100% (75,3-100,0) 90,7% (67,7-98,3) 73,2% (43,8-87,6)

RCP - rezumatul caracteristicilor produsului

Eficacitate la copii

Eficacitatea vaccinului BNT162b2 la copii variaza de la
valori de 100% (in perioada circulatiei tulpinii Delta) scazand
la valori de 73,2% la copii de 6 luni-4 ani in perioada cand
tulpina Omicron BA.1 era dominantad (Tabelul 3) (14,16).
Eficacitatea dozei booster (rapel) de vaccin BNT162b2 bi-
valent (Comirnaty Original/Omicron BA.4-5) la grupele de
varsta 5-11 ani si >12 ani este dedusd din imunogenitatea
vaccinului bivalent Original/Omicron BA.1 la persoanele cu
varsta de 55 de ani si peste (14). Protectia maxima indusa de
vaccin incepe la sapte zile de la doza a doua din seria primara
(grupele de varsta 5-11 ani si >12 ani), respectiv sapte zile
de la doza a treia din vaccinarea primara (grupa de varsta 6
luni-4 ani) (14). Durata protectiei nu este definita (14).

Imunogenicitate

Vaccinul BNT162b2 induce aparitia de anticorpi neutrali-
zanti (rdspuns bazat pe limfocitele B), precum si raspunsuri
imune celulare prin limfocite T citotoxice (CD8+) si limfocite
T helper (CD4+) de tip Thl (12,13). De remarcat cd anticor-
pii IgG indusi de vaccinul BNT162b2 poseda o aviditate mai
mare fata de regiunea RBD a proteinei S mutante comparativ
cu cei indusi de infectia naturala (6). Stimularea raspunsului
imunitar innascut ramane de studiat (13). Exista mai multe
studii care au evaluat imunogenicitatea vaccinului BNT162b2
la copii (Tabelul 4). Criteriile de noninferioritate imunogena

au fost indeplinite pentru grupele de varsta 12-15 ani, 5-11 ani
si 0,5-4 ani, fata de grupa 16-25 de ani (14,16,17). Raportul
peste 1 ale raportului titrului de anticorpi (cu limita inferioara
a intervalului de incredere 95% de peste 1), arata un raspuns
imunogen mai puternic din partea grupelor de varsta 12-15
ani, 5-11 ani si 0,5-4 ani comparativ cu indivizii 16-25 ani (16).
Vaccinurile BNT162b2 bivalente (Original/Omicron BA.1 si
Original/Omicron BA 4-5) extind raspunsul imun si impotriva
variantelor Omicron aflate in prezent in circulatie (15).

Siguranta

Siguranta vaccinului BNT162b2 a fost evaluata in mai
multe studii randomizate controlate, precum si in supra-
vegherea postmarketing, vaccinurile anti-COVID-19 fiind
sub cea mai atentd supraveghere din istoria vaccinologiei.
Profilul de siguranta al vaccinului BNT162b2 la grupa de
varsta 12-15 ani este similar cu grupa de varsta >16 ani
(14). Cele mai frecvente reactii adverse au fost durere la
locul injectiei (>90%), oboseald si cefalee (>70%), mialgii
si frison (>40%), artralgie si febrda (>20%) (14). Reactiile
locale si sistemice au fost in general usoare sau medii si au
durat 1-2 zile (14). in general reactiile sistemice au fost mai
frecvente dupa doza a doua fata de prima doza (14). Nu s-au
constatat diferente de reactogenitate intre indivizii care au
fost SARS-CoV-2 pozitivi la initierea vaccinarii fata de cei
care au fost negativi (16).
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Tabelul 4. Imunogenicitatea vaccinului BNT162b2 la copii (adaptat dupa 14-16)

Referinta RCP (14,16) RCP (14,17), Walter (16) RCP (14) RCP (14) RCP (14)
Varsta (ani) 12-15/16-25 5-11/16-25 5-11/5-11 2-4/16-25 0,5-1,9/16-25
N 190/170 264/253 67/96 143/170 82/170
Vaccin Monovalent Monovalent Monovalent Monovalent Monovalent
Nr. doze 2/2 2/2 2+1 (booster)/2 3/2 3/2
Titru anticorpi* 1283,0/730,8 1197,6/1146,5 2720,9/1253,9 1535,2/1180 1406,5/1180,0
Raport titru anticorpi* 1,76 (1,47-2,10) 1,04 (0,93-1,18) 2,17** (1,76-2,68) 1,30 (1,13-1,50) 1,19 (1,00-1,42)

*titru anticorpi neutralizanti 50% la o lund de la doza a doua (la grupele de varsta 12-15 si 16-25 ani) sau doza a treia (la grupa de varsta 0,5-4 ani)
**titru anticorpi neutralizanti 50% la o lund dupa doza booster/titru anticorpi neutralizanti la o luna dupa doza a doua din seria primard

La grupa de varsta de >16 ani, doza booster nu a modificat
profilul de siguranta a vaccinului BNT162b2, prevalenta unor
reactii adverse fiind chiar mai mica comparativ cu cea dupa
doza a doua; nu s-au identificat reactii adverse de tip nou (14).

Profilul de siguranta a vaccinului BNT162b2 a fost si-
milar la grupa de varsta 5-11 ani comparativ cu indivizii de
>16 ani, reactiile fiind in general usoare si medii si durand
1-2 zile (14). Prevalenta adenopatiei a fost de 0,9% in lotul
vaccinat fata de 0,1% in lotul placebo (14). Administrarea
unei doze booster la aceasta categorie de varsta (5-11 ani) nu
a modificat profilul de siguranta a vaccinului (14).

La grupa de varsta 2-4 ani dupa trei doze cele mai frecvente
reactii adverse au fost durerea la locul injectiei (>40%), obo-
seala (>40%), eritemul la locul injectiei (>10%) si febra (>10%)
(14). La categoria de varsta 6-23 de luni reactiile adverse cele
mai frecvente au fost iritabilitatea (>60%), somnolenta (>40%),
inapetenta (>30%), sensibilitatea la locul injectiei (>20%), eri-
temul la locul injectiei (>10%) si febra (>10%) (14).

Vaccinul BNT162b2 bivalent Original/Omicron BA.1 uti-
lizat ca a patra doza, nu a avut un profil de siguranta diferit
fata dozele anterioare (14). Siguranta vaccinului BNT162b2
bivalent Original/Omicron BA.4-5 este extrapolata din da-
tele obtinute dupa doza booster de BNT162b2 monovalent si
bivalent Original/Omicron BA.1 (14).

Vaccinarea cu BNT162b2 creste riscul de miocardita/
pericardita (14). Aceasta reactie adversa apare, in general, in
primele 14 de la vaccinare, este mai frecventd dupa doza a
doua de vaccin si la tinerii de sex masculin (14). Doua studii
europene au relevat o incidentd a miocarditei legata de a doua
doza de vaccin de 0,265 la 10.000 de cazuri la tinerii de sex
masculin cu varsta de 12-29 de ani, respectiv 0,56 al 10.000
de cazuri la grupa de varsta 16-24 de ani (14). Datele existente
aratd un risc mai mic de miocardita la copiii de 5-11 ani fata
de cei cu varste intre 12 si 17 ani (14).

mRNA-1273 (Spikevax, Moderna)

Vaccinul mARN-1273 (Spikevax, Moderna), aprobat
in prezent in 79 de tari, este un vaccin anti-COVID-19 cu
mARN (12).

Compozitie

In functie de valentele continute existd in prezent trei
tipuri de vaccin mARN-1273: 1) monovalent Original;
2) bivalent Original/Omicron BA.1; 3) bivalent Original/
Omicron BA.4-5 (18). Vaccinurile mRNA-1273 mono-
valente (Spikevax Original) contin 25 pug, 50 pug sau 100
ug elasomeran/doza, incorporat in nanoparticule lipidice
(18). Elasomeranul este un mARN monocatenar produs

din ADN care codificad glicoproteina spike (proteina S) a
virusului SARS-CoV-2 (tulpina originala, ancestrala) (18).
mARN-ul modificat codifica intreaga secventa a proteinei
S virale, dar cu doua mutatii care stabilizeaza proteina S
intr-o conformatie antigenica, prefuziune (1). Vaccinurile
mRNA-1273 bivalente Original/Omicron BA.1 (Spikevax
bivalent Original/Omicron BA.1) contin 25 pg elasomeran si
25 ng imelasomeran/doza sau 12,5 pg elasomeran si 12,5 pg
imelasomeran/doza (18).

Imelasomeranul este un mARN produs de ADN care codi-
fica glicoproteina spike (proteina S) a tulpinii Omicron BA.1
a virusului SARS-CoV-2 (18). Vaccinul mRNA-1273 biva-
lent Original/Omicron BA.4-5 (Spikevax bivalent Original/
Omicron BA.4-5) contin 2 g elasomeran si 25 ng daveso-
meran/doza (18). Davesomeranul este un mARN produs de
ADN care codifica glicoproteina spike (proteina S) a tulpinii
Omicron BA.4-5 a virusului SARS-CoV-2 (18). Proteinele
S ale variantelor BA.4 si BA.5 ale virusului SARS-CoV-2
sunt identice (18).

Mecanism de actiune

Dupa administrarea intramusculara a elasomeranului,
vasele limfatice preiau nanoparticulele lipidice cu elasome-
ran, le transporta spre celulele din ganglionii limfatici, care
vor sintetiza proteina S viralad (18). mARN-ul nu pétrunde in
nucleul celular si nici nu interactioneaza cu genomul celulei
gazda, este nereplicativ si este exprimat in mod tranzitoriu
in special de celulele dendritice si macrofagele sinusurilor
subcapsulare ale ganglionilor limfatici (18). Proteina S este
recunoscuta de celulele sistemului imunitar ca antigen stra-
in (18). Acest fenomen stimuleaza raspunsuri imunologice
mediate de limfocitele T si B, raspunsuri care genereaza
sinteza de anticorpi neutralizanti care protejeaza impotriva
COVID-19 (18). Scopul vaccinurilor bivalente este de a extin-
de spectrul vaccinului pentru acoperirea variantelor circulate
actuale, adica Omicron (15).

Pastrare. Indicatii. Administrare
Detaliile despre pastrarea, indicatiile si administrarea
vaccinului BNT162b2 sunt prezentate in tabelul 5.

Eficacitate la copii

Eficacitatea vaccinului mRNA-1273 la copii variaza
de la valori de 36,8% (vaccinul cu varianta originald utili-
zat 1n perioada circulatiei variantei Omicron) pana 93,3%
(Tabelul 6) (18,20-22). Protectia maxima indusa de vaccin
incepe la 14 zile de la doza a doua din seria primara (18).
Durata protectiei nu este definita (18).
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Tabelul 5. Pastrarea, indicatiile si administrarea vaccinului mRNA-1273 (adaptat dupa 18)

Monovalent Bivalent
Tulpina originala Original/ BA.1 | Original/ BA.4-5 | Original/ BA.4-5
Cantitate/dozi 100pg | 50pg | 25 g 25ug/2508 | 12,50g/12,508 | 251g/25 ug
Pastrare 9 luni la temperaturi cuprinse intre -50°C si -15°C
Indicatie Imunizarea activa pentru prevenirea COVID-19 Indivizi caLeri?#afr(;s)tiﬁzt‘:ﬂlgcéng\ﬂ[()ngputm seria
Varsta 212 ani 6-11 ani 6 luni-5 ani 212 ani 26 ani 212 ani
Vaccinarea primara 2 doze 2 doze 3doze Sk SRk Sk
Doza 1 100 pg 50 pg - - -
Interval 4 sapt. 4 sapt. 4 sapt. - - -
Doza 2 100 pg 50 pg - - -
Interval min. 4 sapt. min. 4 sapt. min. 4 sapt. - - -
Doza 3 100 pg* 50 pg* 25 pg* - - -
Interval min. 3 luni min. 6 luni - min. 3 luni min. 3 luni min. 3 luni
Booster (rapel) 50 pg** 25 pg** - 25 g/25 pg 12,58/12,5u8 | 25pg/25 ug
Cale de administrare Intramuscular
Loc preferat de administrare | M. deltoid | M. deltoig | U631 1 COPii mici regiunea antero-laterald a coapsei | oy M. deltoid M. deltoid
Restul: m. deltoid

*la imunocompromisi sever; **nu se mai recomanda ca booster (inlocuite de vaccinurile bivalente) (19); ***vaccinarea primara s-a realizat cu vaccinul monovalent

Tabelul 6. Eficacitatea vaccinului mRNA-1273 (Spikevax, Moderna) la copii (adaptat dupa 18,20-22)

Referinta Ali (20) Creech (21) Anderson (22)
Perioada de recrutare 9 dec. 2020-28 feb. 2021 Mar. 2021-aug. 2021* Apr. 2021-iun. 2021**
N 3.732 4.016 6.403
Varsta (ani) 1217 6-11 0,5-5
Vaccin 100 pg 25 g
Nr. doze 2 2 2
Eficacitate, % (Il 95%)
93,3 88,0 36,8 (12,5-54,0) ***
CoviD-19 (47,9-99,9) (70,0-95,8) 50,6 ((21,4»68,6))****
Infectie SARS-CoV-2 55,7% (16,8-76,4) 74,0% (57,9-84,1) ?

*Delta era tulpina circulantd dominanta; **Omicron (B.1.1.529) era tulpina circulanta dominanta (subvariantele BA.1 si BA.1.1); ***Copii 2-5 ani; ****Copii 6-23 luni

Tabelul 7. Imunogenicitatea vaccinului mRNA-1273 (Spikevax, Moderna) la copii (adaptat dupa 18,20-22)

Referinta Ali, 2022 (20) RCP (18) Creech (21) RCP (18) Anderson (22)
Varsta (ani) 12-17/18-25 12-17/18-25 6-11/18-25 6-11/18-25 0,5-5/
Vaccin 100 pg 50 pg 25 g
Nr. doze 2 2+1 (booster) 2 2+1 (booster)
R . _— 1,0 (0,9-1,2)*
aport titru anticorpi 1,08 (0,94-1,24) 5,1(4,5-5,8) 1,2 (1,1-1,4) 4,2 (3,5-5,0) 1,3 (1,1-1,5)**

*grupa de varsta 2-5 ani/18-25 ani; **grupa de varstd 6-23 luni/18-25 ani

Imunogenicitate la copii

Vaccinarea cu mRNA-1273 induce aparitia anticorpi-
lor neutralizanti si rdspunsuri imunologice de tip CD4+; in
schimb raspunsurile de tip CD8+ s-au inregistrat numai dupa
doza de 100 pg (13). Criteriile de noninferioritate imunoge-
neticd au fost indeplinite pentru grupele de varsta 12-17 ani,
seria primara 20, 12-17 ani, booster 18, 6-11 ani, seria primara
21 si 6-11 ani, booster (Tabelul 7) (18). La grupa de varsta 6
luni-5 ani, administrarea a doua doze de mRNA-1273 a indus
un raspuns serologic puternic fatd de tulpina SARS-CoV-2
ancestrala, dar si fata de tulpinile B.1.351 (Beta), B.1.617.2
(Delta) si Omicron (22).

Siguranta

Siguranta pediatrica a vaccinului mRNA-1273 a fost eva-
luata in studii randomizate controlate care au inclus 14.116
de copii (18). In plus, vaccinul este supus unei monitorizari

postmarketing foarte atente (18). La adolescentii de 12-17
ani (n=2.486), cele mai frecvente reactii adverse solicitate
au fost durerea la locul de injectie (93,1% dupa prima doza
si 92,4% dupd a doua dozad), cefaleea (44,6% si 70,2%) si
oboseala (47,9% si 67,8%) (20). De mentionat cd aceste reactii
adverse s-au intalnit si in grupul placebo, dar prevalenta lor a
fost mai mica (20). Durata medie a reactiilor adverse locale si
sistemice a fost de aproximativ patru zile (20). Nu s-au constat
evenimente adverse serioase (20). Administrarea unei doze
booster la grupa de varsta 12-17 ani nu a modificat profilul
de siguranta a vaccinului mRNA-1273, nedescriindu-se noi
tipuri de reactii adverse (18).

La grupa de varstd 6-11 ani reactiile locale s-au inre-
gistrat in proportie de 94% dupa prima doza si 95% dupa a
doua doza, majoritatea fiind usoare si medii (21). Prevalenta
reactiilor locale a fost similara cu cea intalnita la adultii tineri
(18-25 de ani) (21). Reactiile adverse sistemice s-au constatat
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in proportii relativ egale Intre grupul vaccinal si cel placebo
(58% fata de 52%) dupa prima doza; in schimb dupd doza a
doua reactiile sistemice au fost semnificativ mai frecvente
in grupul vaccinal fata de placebo (78% fata de 50%), cele
mai frecvente fiind cefaleea si oboseala (21). Majoritatea
reactiilor adverse sistemice au fost de grad mic sau mediu
(21). Prevalenta reactiillor adverse sistemice a fost mai mica
comparativ cu adultii tineri (18-25 de ani) (21). Evenimentele
adverse intalnite la lotul vaccinal (apendicita, celulita, celulita
orbitard) au fost considerate ca neavand legatura cu vaccinul
(21). Doza booster administratd la copiii de 6-11 ani nu a
modificat profilul de siguranta al vaccinului (18).

intr-un studiu efectuat pe copiii cu varsta intre 6 luni si
5 ani reactiile adverse au fost cele cunoscute de la celelalte
categorii de varsta, fara sa se identifice noi probleme de si-
guranta (22).

Vaccinarea cu mRNA-1273 creste riscul de miocardita
(18). Aceasta reactie adversa apare in general in primele 14 de
la vaccinare, este mai frecventa dupa doza a doua de vaccin
si la tinerii de sex masculin (18). Doua studii europene au
relevat o incidenta a miocarditei legata de a doua doza de
vaccin mRNA-1273 de 1,316 la 10.000 de cazuri la tinerii
de sex masculin cu varsta de 12-29 de ani, respectiv 1,88 la
10.000 de cazuri la grupa de varsta 16-24 de ani (18).

NVX-CoV2373 (Nuvaxovid, Novavax)

NVX-CoV2373 (Nuvaxovid, Novavax) este un vaccin cu
proteind S recombinanta (23). Profilul de siguranta favorabil,
precum si pastrarea la temperaturi de 2-8°C 1l fac o optiune
atractiva in vaccinarea anti-COVID-19 (23).

Compozitie

Vaccinul contine proteina S intreaga cu doua substitutii
de prolind (K986P si VO87P), precum si trei mutatii la locul
de clivaj al proteinei S (R682Q, R683Q, R685Q) (1). Mutatiile
cresc stabilitatea proteinei S in stadiul de prefuziune (24).
Vaccinul este adjuvantat cu Matrix-M, ce contine fractiunea
A si fractiunea C, adica saponine din Quillaja saponaria (24).

Mecanism de actiune

Injectarea proteinei S in organismul gazdei induce ras-
punsuri imunologice mediate de limfocitele B si T (24).
Adaugarea adjuvantului faciliteaza activarea celulelor sis-
temului imunitar (24).

Indicatii. Pastrare. Administrare

Vaccinul NVX-CoV2373 este indicat pentru profilaxia
COVID-19 la adulti si copii >12 ani (vaccinarea primara) (24).
Vaccinul se poate pastra la temperaturi de 2-8°C timp de noua
luni (24). NVX-CoV2373 se administreaza intramuscular
(preferabil in muschiul deltoid), in doua doze separate de un
interval de trei saptdmani (vaccinarea primarad) (24). Doza
booster este aprobatd, in acest moment, doar pentru indivizii
cu varsta >18 ani, la aproximativ sase luni de la incheierea
vaccinarii primare (24).

Eficacitate la adolescenti

Eficacitatea NVX-CoV2373 la adolescenti a fost demon-
strata intr-un studiu de faza 3, randomizat, placebo-controlat
(studiul 2019nCoV-301) (23). Intre 26 aprilie 2021 si 5 iunie

2022, au fost inclusi 2.247 de adolescenti Intre 12 si 18 ani
(23). Eficacitatea vaccinala a fost de 79,5% (IT 95%=46,8-
92,1) (23). Toate cazurile, din ambele loturi (vaccinal si pla-
cebo) de COVID-19 au fost usoare, astfel nu s-a putut stabili
eficacitatea vaccinala fata de formele medii sau severe de
COVID-19 (23). Toate tulpinile secventiate au fost identifi-
cate ca varianta Delta, aceasta varianta de virusului fiind cea
predominanta in circulatie in momentul efectuarii studiului,
tulpind inlocuita ulterior de varianta Omicron (23,24). Totusi
analiza raspunsurilor imunologice impotriva subvariantelor
de Omicron sustin eficacitatea probabild impotriva variante-
lor circulante actuale de SARS-CoV-2 (23). Protectia deplina
oferita de vaccinare apare la sapte zile de la doza a doua, in
timp ce durata protectiei nu este stabilita (24).

Imunogenicitate

Raportul mediilor geometrice a titrurilor de anticorpi
dupa vaccinarea cu doua doze de NVX-CoV2373 a fostde 1,5
(IT 95%=1,3-1,7), aratand un raspuns imunologic mai puternic
a adolescentilor (12-17 ani) in comparatie cu adultii tineri
(18-25 de ani) (23,24). Analizele imunologice au demonstrat
niveluri inalte de anticorpi impotriva mai multor variante
de proteina S (Alfa, Beta, Delta, Gama, Mu), inclusiv cea
a subvariantelor Omicron a SARS-CoV-2 (BA.1, BA.2 si
BA.5) (23). S-a demonstrat ca vaccinul induce raspuns imu-
nologic mediat de limfocitele T CD4+ (T helper), limfocitele
T CD&+ (T citotoxice), limfocitele T CD4+ helper foliculare
si limfocitele B antigen-specifice din centrele germinative
splenice (1,13). in plus, vaccinul a indus raspunsuri imuno-
logice care au depasit pe cele constatate la convalesentii de
COVID-19 (6).

Siguranta

Cele mai frecvente reactii adverse ale vaccinului NVX-
CoV2373 au fost sensibilitate la locul injectarii (71%), durere
la locul injectarii (67%), cefalee (63%), mialgie (57%), obo-
seala (54%), stare de rau (43%), greata sau varsaturi (23%),
artralgie (19%) si febra (17%) (24). Febra a fost observata mai
frecvent la adolescentii cu varsta cuprinsa intre 12 si 17 ani,
comparativ cu adultii, frecventa fiind maxima dupd a doua
doza la adolescenti (24). Reactiile adverse au fost de obicei
usoare sau medii ca severitate, cu o durata medie mai mica
sau egald cu doua zile pentru reactiile locale si mai micd sau
egala cu o zi pentru reactiile sistemice (24). Nu s-au inregis-
trat episoade de anafilaxie, sindrom Guillain-Barré, sindrom
tromboza cu trombocitopenie sau miocardita/pericardita in
studiul efectuat pe adolescenti (23).

Vaccinarea cu NVX-CoV2373 creste riscul de miocardi-
ta/pericardita (24). Aceasta reactie adversa apare in general
in primele 14 de la vaccinare (24). Incidenta acestei reactii
adverse nu poate fi estimata din datele actuale (24).

DE CE TREBUIE VACCINATI COPII?

Argumentele impotriva vaccindrii copiilor pentru pre-
venirea COVID-19 sunt: 1) copiii fac forme mai usoare de
COVID-19 comparativ cu adultii (11,17); 2) copiii transmit
mai rar COVID-19 (11). in schimb sunt mult mai multe ar-
gumente pentru vaccinarea copiilor: 1) totusi sunt posibile
formele severe de COVID-19 la copil (17); 2) copiii pot sa
faca complicatii pe termen lung (17); 3) sindromul inflamator
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multisistemic se intdlneste la copii (17); 4) odata cu aparitia
noilor subvariante de Omicron, copiii scolari reprezinta un
procent important din cazurile de COVID-19 (17); 5) la fel,
cu aparitia subvariantelor de Omicron, copiii joacd un rol
important in ceea ce priveste transmiterea bolii in familii
si scoli (11,17); 6) copiii sunt cei mai afectati de masurile
impuse de pandemie (intreruperea invatamantului, afectarea
negativa a dezvoltarii sociale si emotionale prin izolarea la
domiciliu (11,17); 7) implementarea masurilor fizice (de ex.,
purtarea mastii) este mai dificild la copil (11); 8) imunitatea
innascuta nu este suficient de puternica la copil pentru a
bloca invazia noilor variante de SARS-CoV-2, care poate fi
explicatia cresterii incidentei COVID-19 la copii in valurile
3 si 4 ale pandemiei (11).

Din aceste motive, cu exceptia celor care prezinta aler-
gie severa la componentele vaccinului, copiii trebuie inclusi
in programele de imunizare, vaccinarea fiind considerata
una din cele mai eficiente metode de limitare a pandemiei
COVID-19 (11). m
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