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IMMUNIZATION OF CHILDREN WITH RHEUMATIC DISEASES

Introduction. The development of vaccines enables protection against many potentially fa-
tal infectious diseases, reducing mortality worldwide. Vaccinating children with autoimmune
diseases is vitally important.

Material and methods. A structured search was performed in PubMed and HINARI, using
Romanian and English search terms: rheumatic diseases, children, vaccine, immunity.
Results. Children with autoimmune rheumatic diseases are at higher risk of infections and
need a personalized vaccination schedule, taking into account disease activity, background
treatment, risk of infections, vaccine safety and efficacy. The new EULAR 2021 vaccination
recommendations for children with rheumatic diseases include general principles such as ti-
ming of vaccination, relationship with immunosuppressive treatment, relationship with the
national immunization program and responsibilities. General principles are separated from
individual recommendations for specific vaccinations, patient groups or drugs.

Conclusions. Immunization in children with autoimmune/autoinflammatory rheumatic di-
seases undergoing immunosuppressive treatment needs to be promoted and supported, and
the importance of completing vaccination schedules should be emphasized. Strategies to
compensate for lower vaccine responses or rapid antibody decline include measuring anti-
body levels to determine the optimal time to administer booster doses as needed. Larger stu-
dies are needed that include children with rheumatic diseases, in order to develop evidence-
based guidelines for their vaccination.

Introducere. Dezvoltarea vaccinurilor permite protectia impotriva multor maladii infecti-
oase cu potential fatal, scdzand mortalitatea la nivel mondial. Vaccinarea copiilor cu maladii
autoimune prezintd o importantd vitald.

Material si metode. A fost efectuatd o cercetare structuratd in PubMed si HINARI, folosind
termenii in limba romdnd si englezd: maladii reumatice, copii, vaccin, imunitate.

Rezultate. Copiii cu maladii reumatice autoimune prezintd un risc mai mare pentru infectii
si au nevoie de un program de vaccinare personalizat, ludnd in considerare evolutia bolii,
tratamentul de fond, riscul pentru infectii, siguranta si eficacitatea vaccinului. Noile reco-
manddri EULAR 2021 de vaccinare a copiilor cu maladii reumatice includ principiile gene-
rale — momentul vaccindrii, relatia cu tratamentul imunosupresorsi cu programul national
de imunizare, dar si responsabilitdti. Principiile generale sunt separate de recomanddrile in-
dividuale privind vaccindrile specifice, grupuri de pacienti sau medicamente.

Concluzii. Imunizarea copiilor cu maladii reumatice autoimune/autoinflamatorii supusi
tratamentului imunosupresiv se impune a fi promovatd si sustinutd, iar importanta finaliza-
rii schemelor de vaccinare ar trebui subliniatd. Strategiile pentru compensarea celor mai
mici rdspunsuri la vaccin sau declinul rapid al anticorpilor includ mdsurarea nivelurilor de
anticorpi pentru a determina momentul optim pentru administrarea dozelor de rapel la ne-
cesitate. Sunt indispensabile studiile cat mai vaste care ar include copiii cu afectiuni reuma-
tice, pentru a fi posibild realizarea ghidurilor bazate pe dovezi in vaccinarea acestora.
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INTRODUCERE

Una dintre realizarile majore In medicind este
dezvoltarea vaccinurilor, care protejeaza si pre-
vin maladiile infectioase cu potential fatal, dimi-
nuind mortalitatea la nivel mondial. Cu toate
acestea, focarele recente de boli prevenibile prin
vaccinare, cum ar fi rujeola, arata ca atingerea
unei acoperiri suficiente prin vaccinare a popula-
tiei la nivel international rdmane o provocare (1,
2).

MATERIAL SI METODE

A fost efectuatd o analiza structurata in PubMed si
HINARI, folosind termenii in limba romana si en-
gleza: maladii reumatice, copii, vaccin, imunitate.
In acestd lucrare vom rezuma datele actuale si
cele mai recente recomandari privind vaccinarea
cu vaccinurile vii-atenuate si non-vii la pacientii
cu maladii reumatice, inclusiv vaccinarea impo-
triva infectiei SARS-CoV-2 (COVID-19). Studiile
incluse in recomandarile EULAR 2011 si actuali-
zate In 2021 pentru vaccinarea pacientilor cu ma-
ladii autoimune/autoinflamatorii au fost luate in
considerare impreuna cu studiile mai recente in
acest sens, inclusiv cele cu privire la infectia CO-
VID-19 la pacientii cu maladii reumatice.

REZULTATE

Vaccinarea copiilor cu maladii autoimune pre-
zintd o importanta vitala, in primul rand, prin sus-
ceptibilitatea crescuta la infectii a acestei catego-
rii de copii, din cauza conditiilor de baza care le
afecteaza sistemul imunitar si le influenteaza me-
canismele de aparare naturala impotriva diferiti-
lor agenti infectiosi. Un alt motiv ar fi necesitatea
initierii oportune a terapiei imunosupresoare din
momentul stabilirii diagnosticului, care de obicei
dureaza mai multe luni sau chiar ani pana cand
tratamentul poate fi redus sau intrerupt, o provo-
care a vaccindrii In aceasta populatie. Este cunos-
cut faptul ca majoritatea medicamentelor imuno-
supresoare vor afecta capacitatea sistemului imu-
nitar al acestor copii Intr-un grad diferit in depen-
denta de agent, reducandu-le capacitatea de aras-
punde la multe dintre vaccinuri. In plus, este re-
comandata utilizarea doar a vaccinurilor nevii in
timpul tratamentului imunosupresor, iar utiliza-
rea vaccinurilor vii atenuate trebuie evaluata in-
dividual cu atentie.

La copiii cu maladii autoimune aflati sub trata-
ment imunosupresor cu diferiti agenti indicatia
pentru fiecare vaccin in parte poate fi complicata

si devine o dilema pentru specialistii care ingri-
jesc acesti copii In decizia unei scheme de vacci-
nare. Mai mult, o serie de preocupari, conceptii
gresite si intrebari fara raspuns au condus la sca-
derea ratelor de vaccinare la copiii cu boli autoi-
mune cronice pe parcursul ultimului deceniu (3).
De exempluy, in urma unui studiu efectuat in Ljub-
lijana, Slovenia s-a dovedit ca doar 65% dintre
adolescentii cu boli reumatice cu varsta de 18 ani
erau la zi cu vaccinurile , cel mai frecvent fiind
omis vaccinul anti-hepatita B (VHB) si ROR (4),
numai 10% au primit vaccinul antigripal sezonier
si 4% au primit vaccinul antigripal sezonier - vac-
cinul pneumococic 13-valent conjugat (PCV13)
(4). In mod similar, 40% dintre copiii cu artriti ju-
venild idiopatica (AJI) din Canada au prezentat o
fisa de vaccinare incompleta pentru varsta lor (3).
Rezultatele acestor studii au constatat ca medicii
specialisti care monitorizeaza pacientii cu boli au-
toimune nu au efectuat supravegherea responsa-
bilda a programelor de vaccinare pentru pacientii
lor (5). In plus, parintii si chiar specialistii au fost
nesiguri cu privire la siguranta administrarii unor
vaccinuri la copiii cu maladii autoimune supusi
tratamentului imunosupresor (4). Aspectele de
siguranta in ceea ce priveste potentialele interfe-
rente ale vaccinarii asupra maladiilor autoimune,
precum si intrebarea daca vaccinarea pe fondalul
tratamentului imunosupresor este suficient de
imunogena/protectoare, sunt in mod repetat su-
biecte de discutie si dezbatere. Specialistii sunt
foarte ingrijorati de potentialul pericol al admi-
nistrarii unui vaccin viu atenuat la un copil cu o
maladie autoimunad, in special in conditiile de
imunosupresie scazutd, din cauza riscului de a
provoca infectii asociate cu virusul vaccinal. In
plus, recomandarile actuale de vaccinare a copii-
lor cu tulburdri mediate imun se bazeaza adesea
pe un esantion de dimensiuni mici, cu niveluri
scazute de dovezi, in special pentru utilizarea de
vaccinuri vii atenuate (6, 7, 8).

Tulburarile autoimune la copii includ maladiile
autoimune sistemice si maladiile autoimune spe-
cifice unui singur organ, cum ar fi tractul digestiv
(maladie inflamatorie intestinala), ochi (uveita),
piele (psoriazis) sau sistemul nervos central
(scleroza multipla). Acesti copii sunt supusi trata-
mentului imunosupresor similar pentru a con-
trola boala, care include medicamentele imuno-
modulatoare traditionale, cum ar fi glucocortico-
izii (GCS), medicamentele antireumatice care mo-
difica boala (DMARD) si medicamente biologice.
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in prezent, DMARD-urile sunt divizate in: sinte-
tice conventionale (csDMARDs), biologice
(bDMARDSs) si sintetice tintite (tsDMARDs).

Copiii cu maladii reumatice autoimune prezinta
un risc mai mare pentru infectii datorita maladiei
de fond, dar si ca urmare a tratamentului imuno-
supresor cronic la care sunt supusi. Vaccinarea
este cea mai eficientd si economica metoda de
prevenire a maladiilor infectioase (9). Copiii cu
maladii reumatice sunt adesea sub vaccinati si,
prin urmare, prezinta un risc mai mare de boli in-
fectioase care pot fi prevenite prin vaccinare,
deoarece parintii si medicii pediatri refuza sau
amana vaccindrile din motive de siguranta (10,
11).Comparativ cu copiii sdndtosi imunogenitatea
vaccinurilor la copiii si adolescentii cu maladii re-
umatice (artrita juvenila idiopaticd) s-a dovedit a
fi redusa si ar putea exista preocupari cu privire
la potentialul de agravare a activitatii bolii (12,
13).

Imunogenitatea si siguranta vaccinurilor la copiii
cu maladii reumatice au fost revizuite anterior (6,
14). Cu toate acestea, pe parcursul ultimului dece-
niu, noi agenti imunosupresori au devenit dispo-
nibili pentru tratamentul maladiilor autoimune la
copii si suplimentar au fost publicate studii pri-
vind imunogenitatea vaccinurilor in acest grup.
Prin urmare, este nevoie de o imagine de ansam-
blu actualizata la acest subiect pentru a asigura
utilizarea sigura si cea mai benefica a vaccinurilor
la acest grup de copii.

Mai multe studii au raportat rate similare de in-
fectie grava la copiii cu artrita juvenila idiopatica
(AJI) care primesc bDMARD sau csDMARD (15,
16). Cu toate acestea, alte studii au raportat ca
cele mai mari rate de infectie au prezentat copiii
tratati cu bDMARD, in special anti-TNFa (cum ar
fi etanercept si infliximab) (15, 17 - 19) sau trata-
mentul combinat al csDMARDs (cum ar fi Meto-
trexat) si bDMARDs (20). Infectiile tractului
respirator superior (inclusiv gripa severa) au fost
printre cele mai frecvente infectii, impreuna cu
varicela complicata (15, 17 - 22).

Deoarece majoritatea pacientilor cu boli reumtice
autoimune au fost supusi preponderent unui tra-
tament de fond combinat mai degraba decit a
unui tratament cu un singur agent, este deosebit
de dificil de a concepe un studiu clinic pentru a
evalua efectul diferitelor regimuri imunosupre-
soare privind riscul de infectie si pentru a intelege
biologia din spatele oricarui risc infectios.

Actualmente exista vaccinuri contra bolilor infec-
tioase la copii: virusul gripal, Streoccocus pneu-
moniae, Haemophilus influenzae, infectia menin-
gococica, poliovirusuri, varicela, rujeola, oreion,
rubeola, Human papilloma virus, virusul hepatitei
A (HAV) si B (HBV) si vaccinuri de calatorie (im-
potriva febrei galbene, antirabic si tifoid).

Recomanddri EULAR 2021 versus 2011

Pacientii cu maladii reumatice autoimune sau au-
toinflamatorii au nevoie de un program de vacci-
nare personalizat, ludnd in considerare evolutia
bolii, tratamentul de fond, riscul pentru infectii,
siguranta si eficacitatea vaccinului. Astfel, Alianta
Europeana a Asociatiilor pentru Reumatologie
(EULAR) in anul 2011 a elaborat primul set de re-
comandari pentru vaccinarea pacientilor pedia-
trici cu maladii reumatice autoimune sau autoin-
flamatorii (6). Aceste recomandari s-au bazat pe
27 de manuscrise care se adreseaza in mod spe-
cial pacientilor pediatrici. Nu au fost constatate
date despre vaccinul papilomavirus (HPV), doar o
lucrare a fost disponibila cu referinta la vaccinul
pneumococic, insa informatiile privind siguranta
si imunogenitatea vaccinurilor vii atenuate au
fost incerte (23, 24).

Utilizatorii tinta ale recomandarilor EULAR actu-
alizate sunt profesionistii din domeniul sanatatii
implicati In managementul si vaccinarea pacienti-
lor pediatrici cu maladii reumatice autoi-
mune/autoinflamatorii, inclusiv a medicilor pedi-
atri, reumatologilor pediatri, medicilor genera-
listi, asistentelor medicale, farmacistilor si profe-
sionistilor din domeniul sanatatii primare impli-
cati In executarea Programului National de Imu-
nizare (PNI). Vaccinarea sigura implica faptul ca
vaccinurile nu vor avea efecte adverse severe, nu
vor agrava maladia de fond si nu vor provoca in-
fectii In cazul vaccinurilor vii atenuate.

Noile recomandari EULAR 2021 de vaccinare a
copiilor cu maladii reumatice includ principiile
generale care servesc drept baza pentru aceasta
actualizare. Aceste principii sunt generice si in-
clud aspectele esentiale ale vaccinarii pacientilor
pediatrici cu maladii autoimune/autoinflamatorii
reumatice, cum ar fi momentul vaccinarii, relatia
cu tratamentul imunosupresor, relatia cu PNI si
responsabilitati. Principiile generale sunt sepa-
rate de recomandarile individuale privind vacci-
narile specifice, grupuri de pacienti sau medica-

mente (tab. 1).
1
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Tabelul 1. Principii generale pentru vaccinarea copiilor si adolescentilor.
Nr Principii Nivelul de
d/o P acord (%)
Statutul de vaccinare, indicatiile pentru vaccindri aditionale Programului National de
1 Imunizare (PNI) si indicatiile pentru amanarea vaccinarilor conform PNI trebuie sa fie 100%
" evaluat anual de specialistul curant al pacientilor pediatrici cu maladii autoimune/auto- 0
inflamatorii.
2 Vaccinarile trebuie administrate de preferinta in timpul perioadei inactive a maladiei de 100%
" fond. ()
Daca este posibil, vaccinarile trebuie administrate cu 2-4 saptamani Inainte de inceperea
3. terapiei imunosupresive (in special terapiile de epuizare a celulelor B), dar tratamentul 81%
necesar nu ar trebui amanat niciodata imunosupresivi*
4 Respectati PNI-urile si regulile generale aplicabile vaccinurilor de calatorie, cu exceptia 100%
" vaccinurilor vii atenuate la toti pacientii 0
5 Vaccinurile nevii pot fi administrate la pacientii pediatrici cu maladii autoimune/autoin- 100%
" flamatorii tratati cu glucocorticosteroizi sau DMARD. 0
6 Vaccinurile vii atenuate trebuie evitate la copiii cu maladii autoimune /autoinflamatorii 100%
. 0

imunosuprimati*, cu exceptia rapelului ROR si varicela in conditii specifice.

Gradul de recomandare al vaccinurilor a crescut
pe baza unor noi date privind siguranta (vaccinul
ROR si VZV) siimunogenitatea (vaccinul pneumo-
cocic conjugat (PCV) si vaccinul HPV). Procedura
de vot Delphi a marcat niveluri ridicate de acord
si nici una dintre recomandari nu avea un nivel de
acord sub 7.5 (tab. 2).

Vaccinarea cu vaccinuri vii-atenuate

Programele de vaccinare pentru vaccinurile ROR
si VZV difer intre ele in diferite tari. In timp ce
prima doza de vaccin ROR este administrata in ju-
rul varstei de 9-15 luni in toate tarile, momentul
administrarii celei de-a doua doze, diferd in mare
masura. Rapelul cu ROR si VZV este recomandat
inainte de varsta de 2 ani in Elvetia si Australia,
iar intre 4 si 6 ani in Franta, Spania, Regatul Unit,
SUA si Canada, Insa In Ungaria, Tarile de Jos, Esto-
nia, Norvegia, Polonia si Republica Slovaca - pana
la 9 ani. (25). Majoritatea tarilor europene nu vac-
cineaza fmpotriva varicelei, in timp ce vaccinul
VZV face parte din programul de vaccinare de ru-
tind in Australia, Canada si SUA. Prin urmare, in
functie de varsta la debutul bolii autoimune, copi-
lul s-ar putea sa nu fie imun impotriva rujeolei si
varicelei la momentul stabilirii diagnosticului. La
copiii sanatosi, vaccinul VZV este eficient in pro-
portie de 82% In prevenirea oricarei forme de va-
ricela dupd o doza si 98% - dupa 2 doze, dar 100%

eficient in prevenirea varicelei severe dupa o sin-
gura doza. Vaccinul ROR este foarte sigur si efici-
ent la copiii sanatosi. O doza de vaccin are o efica-
citate de 93%, in timp ce doua doze sunt eficiente
in proportie de 97% 1n prevenirea rujeolei (26).

Riscul de infectii cu rujeola si varicela la copiii
imunocompromisi este si mai important la mo-
mentul actual, datorita prevalentei ezitarii pentru
vaccinare si a intensificarii focarelor de rujeola la
nivel mondial. Prin urmare, asigurarea unei imu-
nitati protectoare impotriva rujeolei si varicelei la
copiii imunodeprimati este destul de provoca-
toare. Odata ce tratamentul imunosupresor a fost
initiat nu mai este posibila vaccinarea impotriva
acestor boli, deoarece sunt disponibile numai vac-
cinuri vii atenuate. In plus, vaccinarea copiilor in
faza acuta a bolii cu un vaccin viu atenuat este
adesea dificila, fiind necesar un interval de minim
4 saptamani intre vaccinari si inceputul imunosu-
presiei, chiar si mai mult daca sunt necesare doua
doze. Practic nu exista date privind vaccinarea
primara cu ROR la copiii imunodeprimati, deoa-
rece prima doza a acestui vaccin este adminis-
trata de obicei inainte de debutul majoritatii boli-
lor autoimune.

Vaccinurile vii atenuate trebuie evitate la pacien-
tii cu terapie imunosupresiva, din cauza riscului
de infectii cu agentul patogen atenuat. Spre exem-
plu, un raport de caz a descris la un copil cu varsta
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de 3 luni, nascut dintr-o mama cu boala Crohn,
care utilizeaza infliximab, care a avut o infectie
micobacteriana letald indusa de vaccinarea BCG
(27).Un alt caz raportat a fost al unui pacient, care
fiind supus tratamentului biologic cu infliximab, a
fost vaccinat din neatentie cu vaccin de febra gal-
bena (YF), iar la interval de 1 saptamana de la vac-
cinare a dezvoltat febra si mialgie, cu o usoara
crestere a transaminazelor si viremie detectabila
(28).

In conformitate cu principiile generale, pacientii
cu (b)DMARD sunt considerati imunodeprimati,

atenuate ar trebui sa fie evitate la acesti pacienti.
Cu toate acestea, vaccinurile vii atenuate pot fi lu-
ate In considerare la pacientii care utilizeaza tera-
pia (b-)DMARDS in mod individual, punand in ba-
lanta riscul de infectii, versus riscul ipotetic de in-
ducere a infectiilor prin vaccinare. Aceste reco-
mandari se referd numai la vaccinurile vii atenu-
ate sistemice, care sunt injectate intramuscular
sau subcutanat si nu la vaccinurile pentru mu-
coase, cum ar fi vaccinurile vii atenuate antigripal
si rotavirus. Studii privind siguranta acestor vac-
cinuri mucoase la copiii imunodeprimati inca lip-

asa cum au fost definiti mai sus, iar vaccinurile vii sesc.

Tabelul 2. Recomandari pentru vaccinarea pacientilor pediatrici cu maladii
autoimune/autoinflamatorii.

Grad de reco- Nivelul de
Nr Recomandari mandare acord: me-
d/o die/interval 0-
10 (% =8)
Vaccinarea sezoniera antigripala cu vaccinul non-viu trebuie
strict luata in considerare pentru pacientii pediatrici cu maladii
1. . : e . : . C 8,5 (93%)
autoimune/autoinflamatorii tratati cu glucocorticosteroizi sau
DMARD.
Vaccinarea pneumococica cu VPC10 sau VPC13 este recomandata C
2. la toti pacientii pediatrici cu maladii autoimune /autoinflamatorii 8,8 (73%)
nevaccinati.
Vaccinarea antitetanos trebuie administrata in conformitate cu
recomandarile pentru populatia generala. In cazul unei indicatii
3. pentru vaccinarea cu toxoid tetanic, imunizarea pasiva este reco- C 9,0 (80%)
mandata pentru pacientii care primesc terapie de epuizare a celu-
lelor B pe parcursul ultimelor 6 luni.
Vaccinarea cu papilomavirus uman ar trebui sa fie strict luata in C
4. considerare la pacientii cu lupus eritematos sistemic (LES) nevac- 9,5 (93%)
cinafi.
a) Vaccinarea de rapel ROR poate fi administrata pacientilor pe
) P P pacientiior p A 9,6 (100%)
fondal de tratament cu MTX.
5. b) Boosterul ROR poate fi luatin considerare la pacientii tratati cu C
glucocorticosteroizi in doza mica, preparate TNFj, anti-IL1 si anti- 9,1 (93%)
IL6.
a) Vaccinarea cu VZV trebuie luata in considerare cu strictete in
O - e L ’ D 9,1 (100%)
cazul vaccinarii/infectiei cu varicela la pacientii cu MTX.
6. b) Vaccinarea VZV poate fi luata in considerare in vaccinarea im- D
potriva varicelei/infectie la pacientii cu tratament cu glucocorti- 9,0 (93%)
costeroizi In doza mica, terapie cu TNFi, anti-IL1 si anti-IL6
Vaccinarea impotriva febrei galbene trebuie evitata la toti pacien-
7. p & AP D 9,0 (93%)

tii imunodeprimati.

DMARD, medicament antireumatic care modificd boala; LES, lupus eritematos sistemic; MTX, metotrexat; ROR, ruje-
ola, oreon, rubeola; VPC, vaccin pneumococic conjugat; TNFi, factor de necrozd tumorald inhibitor; anti-IL1, anti-
interleukina 1; anti-IL6, anti-interleukina 6; VZV, varicela Zoster virus.
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In momentul in care se suspecteazi o tulburare
imunomediat3, screening-ul pentru VZV si rujeola
trebuie efectuat sistematic prin istoric de infectie
si vaccin, si daca este posibil, confirmat prin sero-
logie vaccinala (12). Dacd markerul surogat este
sub pragul considerat protector, pacientii serone-
gativi pentru VZV si rujeola ar trebui sa fie vacci-
nati fnainte de initierea tratamentului imunosu-
presor sau a terapiei imunomodulatoare. Doua
doze de vaccin, la cel putin 1 luna distanta trebuie
administrate, iar ultima doza trebuie adminis-
trata cu 21 luna inainte de inceperea tratamentu-
lui imunosupresor.

Conform recomandarilor EULAR, vaccinurile vii
atenuate ar trebui evitate la copiii cu tratament
imunosupresiv in doze mari (6, 29). Sigur ca, este
posibil ca replicarea vaccinului viu atenuat sa nu
fie suficient controlata sub imunosupresie puter-
nica, in special vaccinurile atenuate avand riscul
teoretic al unei reveniri la forma virulenta, prin
urmare la inducerea bolii manifeste (30, 31). In
populatia sandtoasa, aceasta prezentare este ex-
trem de rar3, in general usoara si autolimitata.

Conform recomandarilor EULAR, vaccinurile vii
atenuate ar trebui evitate la copiii cu tratament
imunosupresiv in doze mari (6, 29). Intr-adevir,
este posibil ca replicarea vaccinului viu atenuat sa
nu fie suficient controlata sub imunosupresie pu-
ternica si vaccinurile atenuate au riscul teoretic al
unei reveniri la forma virulentd, prin urmare in-
ducerea bolii manifeste (30, 31). In populatia si-
natoasa, aceasta prezentare este extrem de rara,
in general usoara si autolimitata.

Intervalul la care un vaccin viu poate fi adminis-
trat in siguranta, dupa intreruperea medicamen-
tului imunosupresor, depinde de farmacocinetica
si farmacodinamica moleculei. In principiu, se
considera ca timpul necesar pentru eliminarea
preparatului imunosupresiv din organism este
timpul de injumatatire multiplicat de 5 ori, dar
efectul lui poate dura mai mult. Pentru medica-
mentele anticitokinice, efectele imunosupresoare
se considera a fi de durata mai scurta, decat pen-
tru medicamentele care inhiba diviziunea celu-
lara sau functia celulara. Prin urmare, unele ghi-
duri recomanda utilizarea formulei ,5xt1/2+
efect imunosupresor” (care este de 2 saptamani
pentru preparatele anticitokinice si de 4 sdpta-
mani pentru alte medicamente) (32). In general,
serecomanda o perioada de asteptare de cel putin
4 saptamidni dupa intreruperea tratamentului

GCS in doza mare, cel putin 3 luni dupa Intrerupe-
rea tratamentului cu csDMARD si la cel putin 3
luni dupd Intreruperea unui bDMARDs (33).

Tabelul 3 rezuma efectele fiecarui medicament
imunosupresor si timpul de asteptare necesar
inainte de vaccinare, cu un vaccin viu atenuat.
Aceste tabele trebuie considerate ca recomandari
orientative si nu ca linii directoare stricte, con-
form consensului expertilor (25). Intarzierile au
fost calculate in functie de timpul de injumatatire
al medicamentului (de obicei cinci timpi de inju-
matatire) si durata asteptata a efectului imunosu-
presor dupa intrerupere.

Vaccinarea cu vaccinuri nevii (care contin mi-
croorganisme inactivate)

Mai multe studii au aratat ca, vaccinurile nevii la
copiii cu tulburari autoimune, tratate cu diverse
medicamente imunosupresoare nu agraveaza
boala si nu provoaca evenimente adverse grave,
in comparatie cu subiectii sanatosi, rezultate des-
crise In review-urile efectuate de Heijstek MW si
Groot N. (6, 14). Pentru copiii cu maladii reuma-
tice, EULAR recomanda respectarea ghidurilor
nationale de vaccinare pentru difterie, Hib, hepa-
tita A si B, pertussis, pneumococ, poliomielita, me-
ningococi, rabie, tetanos si encefalitd transmisa
de capuse, programele de vaccinare variind intre
tari (29). In tabelul 4 sunt prezentate recomanda-
rile pentru diferite vaccinuri nevii.

Atunci cand este diagnosticata o boala care pre-
zinta potential pentru tratament imunosupresor,
starea vaccinala a copilului ar trebui sa fie verifi-
catd. Toate vaccinurile nevii pot fi administrate
fara restrictii, dar acestea trebuie administrate cu
2 saptamani inainte de initierea tratamentului,
pentru a creste imunogenitatea. Este recomandat,
daca este posibil, aprecierea raspunsului imuni-
zarii prin testarea anticorpilor specifici vaccinu-
lui, in special dupa prima imunizare si la copiii
tratati cu doze mari de imunosupresanti si
bDMARDs.

Vaccinul antigripal

Vaccinarea antigripald sezoniera este recoman-
data anual tuturor copiilor cu tulburari mediate
imun, tratati sau nu cu medicamentele imunosu-
presoare, deoarece gripa poate avea o evolutie se-
vera si astfel, creste riscul de infectii bacteriene
secundare (6). In primul an, se recomanda doua
doze de vaccin la pacientii <9 ani care nu au fost
niciodata vaccinati impotriva gripei sau pentru
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Tabelul 3. Recomandari pentru vaccinuri vii (25).

Doza si Controlul serologiei
Vaccinul Pentru cine sincroni- - pe termen scurt, Comentariu
zare pe termen lung
I . - Cu 4 saptamani Tnainte de Ince-
Verificati serologia . L
. N perea imunosupresiei
dupa prima doza, . N
- < . - Dozele de rapel, pot fi luate in
. Seronegativi pentru < daci e vaccinare rapel ! N .
Varicela Doua doze < . considerare in cazul unei doze
VZV sau dupa a doua doza . . .
< ! mici de medicament imunosupre-
daca este vaccinare - .
: < siv¥*, daca riscul personal de expu-
primara
nere este mare
Seronegativi pentru Doud doze Verificati serologia - Cu 4 saptamani Tnainte de Ince-
rujeola dupa prima doza daca  perea imunosupresiei
evaccinare rapel sau - Dozele de rapel, pot fi luate in
ROR dupa a doua doza considerare In cazul unei doze
daca este vaccinare mici de medicament imunosupre-
primara siv, daca riscul personal de expu-
nere este mare
Vacein Calatorii In regiuni Contraindicat copiilor imunode-
N endemice, dar utilizati primati, de luat in considerare
viu tifoid . . . . I .
vaccin neviu vaccinul polizaharidic neviu
Copiii care se Intorc Contraindicat copiilor imunode-
definitiv in tarile en- primati
BCG .
demice pentru tuber-
culoza
- Nu exista date la copii
A . - Dozele de rapel, pot fi luate in
Febra Calatorii in regiuni . ape p :
< . considerare in cazul unei doze
galbena endemice S . <
mici imunosupresie daca riscul
personal de expunere este mare
Urmati instructiunile De obicei, nu se aplica, deoarece
Rotavirus locale nu ar trebui sa fie administrat

dupa varsta de 6 luni

ROR — rujeold, oreon, rubeold; BCG — bacilul Calmette-Guerin

Tabelul 4. Recomandari pentru vaccinuri nevii (25).

Pentru cine

Doza si sincronizare Controlul serologiei -

Comentariu

Vaccinul pe termen scurt, pe
termen lung
Influenza Pentru toti -0dozd 1x/anintim- Nu (fara corelatie de Se recomanda adminis-
pul sezonului de gripa  protectie) trarea membrilor fami-
- In primul an se re- liei si contactilor apro-
comanda doua doze la piati
pacienti <9 ani.
HBV Seronegativi Consultati programul  Da, la 1 luna dupa Ar trebui sa fie conti-
pentru anti-HBs ~ national de vaccinare, prima imunizare si nuu >10 UI
(<10 UI/D) de obicei: trei dozela  apoi in mod regulat
0, 1 si 6 luni si doua daca a ramas sub
doze la 0 si 6 luni pen- imunosupresie
tru copii de 11-15 ani
HAV Seronegativi Consultati Programul  Da, la 1 luna dupa

pentru anti-HAV,

calatori

Nati-onal de Vacci-
nare, de obicei: doua
doze la 0 si 6 luni

imunizarea primara
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9-26 ani Consultati Programul  Nu (fara corelatie de
National de Vaccinare, protectie)
de obicei: trei doze la
HPV 0, 1 si 6 luni si doua
doze la 0 si 6 luni pen-
tru copii de 11-15 ani

PPV23 Recorﬁnandat <. 0Odozalacel putin 8

doarinuneletari . .7 . <
. sdaptamani dupa

(America de PCV13

Nord)

PCV13 Toti, In special Consultati Programul  Da, daca e posibilla ~ Administrati doze de
pacientii cu nive- National de Vaccinare, 1 luna, dupa vacci- rapel atunci cand pra-
lul complemen- de obicei 0 doza dupa nare. gul de protectie este
tului scazut sau imunizarea generala Verificarea mentine- scazut
asplenie functio- din primii 2 ani de vi-  rii anticorpilor in
nala ata mod regulat la copiii

ramasi pe imunosu-
presie, daca este po-
sibil

Hib Toti, In special
pacientii cu nive- Da, daca e posibil la
lul c.omlv)lemen- 0 dozs 1 lun.é, dupa
tului scazut sau vaccinare.
asplenie functio-
nala

Vaccinul Toti, In special Vezi Ghidul National Nu (fara corelatie de  Dozele se repeta la fie-

quadrivalent pacientii cu nive- de Imunizare, dar de protectie) care 5 ani in caz de hi-

meningococci  lul complemen- obicei, 0 doza <5 ani posplenism

conjugat tului sau asple- sau intre 11 si 15 ani
nie fun-ctionala,
si cei care vor in-
cepe tratament
cu eculizumab

Sero_grupul B To‘g, n .s.pe(:la.l Vezi Ghidul National

meningococic  pacientii cu nive-

lul complemen-
tului scazut sau
asplenie functio-
nala

de Imunizare, dar de
obicei doua sau trei
doze in functie de vac-
cin

Nu (fara corelatie de
protectie)

Nu este licentiat in
toate tarile

Difterie, teta-
nus

Seronegativi
pentru tetanos

Vezi Ghidul National
de Imunizare

Da, la 1 luna dupa
prima imunizare si
apoi, in mod regulat,
daca a ramas sub
imunosupresie

Indiferent de varsta,
formularea pediatrica
se recomanda din cauza
concentratiei mari a an-
tigenului;

- tetanos Ab titrul - ar
trebui sa fie verificat
dupa vaccinare daca se
suspectd raspuns slab;
- In functie de varst3,
utilizati combinatia
DTPa-IPV + -Hib/HBV

Virus poliomi-
elita inactivat

Toti, dar mai ales
cei care pot cala-
tori in tari ende-

mice

Vezi Ghidul National
de Imunizare

Nu (fara corelatie de
protectie)

Pertusis

Cei din contactul
cu copiii mici

Conform Programului
National de Imunizare

Nu (fara corelatie de
protectie)
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in caz de cilito-

Conform Programului

Doar acest vaccin neviu
este permis la copii

Febra tifoida rie in regiuni en- . : . . Qn
: National de Imunizare imunodeprimati impo-
demice . e
triva febrei tifoide
Copii care locu- Trei dozela 0, 2-4 Da, daca este posibil,
iesc sau calato- sdptamani si 6-12 dupa 1 luna de la
resc in regiuni luni, apoi rapel la fie-  imunizarea primara
Encefalita de endemice (tari care 10 ani
capusa din vestul, nor-
dul Europei; a se
vedea harta
OMS)
In caz de calato- .
. A O Conform Programului
Rabia rie in regiuni en-

demice

National de Imunizare

PPV23 — vaccin pneumococi polizaharidic simplu 23-valent; PCV13 — vaccin pneumococic conjugat 13 valent; HPV —
human papilloma virus; HVB — hepatita virald B, HAV — hepatita virald A, Hib — influenza B.

care istoricul de vaccinare este necunoscut (34,
35). Vaccinarea cu vaccinul antigripal sezonier a
membrilor familiei, dar si a altor contacte apropi-
ate ar trebui sa fie incurajata.

Vaccinul hepatitei virale A (HAV)

HAV ar trebui sa fie oferit copiilor seronegativi cu
tulburari autoimune care calatoresc frecvent in
tari endemice. Programul ar trebui sa respecte
ghidurile nationale (25, 26, 34, 35). Se recomanda
un control al raspunsului la vaccinul HAV la copii
imunodeprimati prin serologie (36). Daca este ne-
cesara o protectie pe termen scurt, se poate face o
serologie la interval de 1 luna dupa prima doza si,
la necesitate poate fi administrata a doua doza la
un interval scurt. Pentru protectie pe termen
lung, serologia trebuie efectuata la un interval
de 1 luna dupa ultima doza (6 luni dupa prima
doza) si, daca este necesar, se administreaza vac-
cin suplimentar.

Vaccinul hepatitei virale B (HVB)

Vaccinarea impotriva hepatitei virale B este reco-
mandata copiilor cu tulburari autoimune din ca-
uza riscului dezvoltarii bolii severe in timpul imu-
nosupresiei. Toti copiii ar trebui sa fie examinati
prin serologie la scurt timp dupa diagnostic. HVB
ar trebui sa fie administrat copiilor seronegativi
(fara anti-HBs anticorpi) conform ghidurilor nati-
onale, care este in trei doze la 0, 1 si 6 luni pentru
majoritatea tarilor (si In unele tari doua dozela 0
si 6 luni pentru copii de 11-15 ani). Daca este ne-
voie de protectie mai rapida, este indicata schema
accelerata (1, 7, 21 de zile, 6-12 luni), de exemplu
pacientii care trebuie sa Inceapa imunosupresia

in mod urgent. In cazul in care familia pacientului
calatoreste mult si imunitatea naturala impotriva
hepatitei A nu a fost dobandita Inca, se reco-
manda vaccinurile combinate HAV-HVB (Twin-
rix®), deoarece sunt mai imunogenice decat VHB
monovalent. Totodatd, se recomanda verificarea
titrului de anticorpi la o luna dupa vaccinarea a 3-
a (schema 0, 1 si 6 luni) si dupa a 4-a doza daca
schema este 0, 7, 21 de zile si 6-12 luni. Nivelurile
de anticorpi anti-HBs >100 mUI/ml ar trebui
atins.

Daca este necesara doza de rapel, poate fi admi-
nistrata. Nu exista date despre doze maxime de
administrare a vaccinului in cazul absentei ras-
punsului, dar de obicei se administreaza pana la
sase doze. In plus, Twinrix® poate fi administrat
la copiii imunodeprimati, in cazul absentei de ras-
puns (de obicei trei dozela 0, 1 si 2 luni) conform
unui studiu recent efectuat de Raven et all (37).

Mentinerea anticorpilor HBs trebuie monitori-
zata In mod regulat la copiii supusi tratamentulu-
iimunosupresiv. O doza de rapel de vaccin HVB
trebuie administratd daca anticorpii anti-HBs
scad sub 10 UI/1.

Vaccinul papiloma virus uman (HPV)

Vaccinarea HPV este recomandata adultilor tineri
cu varsta cuprinsa intre 11 si 26 de ani cu maladii
autoimune conform PNI. Rezultatele studiilor an-
terioare a imunogenitatii sugereaza ca, evaluarea
raspunsului la vaccin si persistenta anticorpilor
dupa vaccinarea HPV, in acest grup de subiecti
poate fi util, desi inca nu a fost recunoscuta o li-
mitd de seroprotectie, pentru aceasta grupa de

varsta (35 - 36).
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Vaccinul pneumococic

Streptococcus pneumoniae este un agent patogen
uman cu incidentad relativ Tnaltd, care afecteaza
toate grupele de varst3, iar datorita mortalitatii,
morbiditatii crescute si a tratamentului costisitor,
prevenirea infectiei pneumococice este priorita-
tea OMS (38 - 40). In recomandirile EULAR 2011,
vaccinarea Impotriva infectiei pneumococice pu-
tea fi luatd in considerare la pacientii care pri-
mesc medicamente imunosupresoare in doze
mari sau agenti biologici inainte de initierea tera-
piei. Aceasta recomandare a fost modificata in
anul 2021, iar vaccinul pneumococic conjugat
este inclus in PNI in majoritatea tarilor. Include-
rea PCV in PNI a fost argumentata in baza ratei
inalte a bolii pneumococice invazive (bacteriemie,
meningitd sau alta infectie a unui loc normal ste-
ril) la copii mici si eficacitatea dovedita a diferitor
vaccinuri pneumococice conjugate pentru preve-
nirea infectiei (25).

Atat vaccinurile pneumococice PCV13, cat si
PPV23 sunt inca recomandate in multe tari, cum
ar fi SUA, Canada, Cipru, Grecia, Franta si Spania
(26,34,35). Comitetul consultativ al SUA pentru
practicile de imunizare recomanda urmatorul
plan de vaccinare pentru copiii cu boli cronice:
patru doze de PCV13 la 2, 4, 6 si 12-15 luni, ur-
mate de doua doze suplimentare de PPV23 la in-
terval de 5 ani in intervalul varstei 2 si 18 ani (26).
Explicatia ar fi ca PPV23 asigura protectie impo-
triva unui numar mai mare de serotipuri, compa-
rativ cu PCV13. Cu toate acestea, datorita caracte-
risticilor sale T-independente, PPV23 induce doar
imunitate pe termen scurt si raspunsuri imune
mai slabe decat PCV13, care este un antigen T-de-
pendent (38). Gratie acestui fapt, in Elvetia se re-
comanda exclusiv PCV13. Vaccinul pneumococic
conjugat, comparativ cu vaccinul polizaharidic,
produce mai multi anticorpi cu afinitate Tnalta si
raspunsuri imune de lunga durata, cum ar fie ce-
lulele B de memorie.

O problema vizand siguranta vaccindrii pneumo-
cocice, conform avertizarilor EULAR 2021, poate
surveni in cazul pacientilor cu sindrom periodic
asociat criopirinei (CAPS). O serie de cazuri (18
copii si 50 adulti) cu CAPS, carora li s-a adminis-
trat tratament bDMARDS cu canakinumab, cu ex-
ceptia unuia, au prezentat reactii severe dupa vac-
cinarea PPSV-23. Reactiile la vaccin au aparut in
80% de cazuri dupa vaccinarea PPSV-23 (compa-
rativ cu 0% dupa PCV10/13), inclusiv reactii lo-
cale severe 1n timpul vaccinarii, febra (50%) si

crize CAPS (n=2). In studiul de fat3, doar la patru
pacienti au fost depistati in urma testelor anticor-
pii PPSV-23 siin toate cele 4 cazuri ei au prezentat
nivel de protectie. Prin urmare, conform indicati-
ilor EULAR 2021, se recomanda evitarea vaccina-
rii cu PPSV-23 a copiilor cu CAPS (25). Casiin ver-
siunea din 2011 a recomandarilor EULAR, vacci-
narea cu PCV10/13 si PPSV-23 este recomandata
pacientilor cu deficiente de complement primar si
celor cu asplenie functionala, deoarece acest con-
tingent prezinta un risc crescut de sepsis cauzat
de pneumococi (6).

Imunizareadozei de rapel cu vaccinurile pneumo-
cocice conjugate permite o amplificare a fondului
de celule B si T de memorie. In schimb, imuniza-
rea de rapel cu vaccinurile polizaharidice simple
poate epuiza stocul de celule B de memorie, din
cauza lipsei de inducere a lor (36).

In concluzie, vaccinarea impotriva infectiei pneu-
mococice este recomandata practic tuturor copii-
lor cu afectiuni autoimune, conform PNI. Ideal ar
fi ca vaccinarea sa fie realizata Tnainte de initierea
terapiei imunosupresoare. Daca terapia imunosu-
presoare a fost deja inceputa, vaccinarea tre buie
administrata iIn momentul in care nivelul de imu-
nosupresie este cel mai sciazut. Imunogenitatea
poate fi redusa sub unele tratamente imunosu-
presoare si, daca este posibil, verificarea raspun-
sului imun trebuie efectuata la 1 luna dupa vacci-
nare si in mod regulat la copiii care raman sub
imunosupresie (35).

Vaccinul meningococic

Vaccinul meningococic conjugat monovalent
(grupele capsulare A si C) sau cvadrivalent (Me-
nACWY), precum si vaccinul impotriva serogru-
pului B (MenB), este recomandat in mai multe tari
europene, dar siin SUA si Canada, in functie de en-
demicitatea diferitelor serogrupuri meningoco-
cice din diferite localitdti din intreaga lume (25,
26, 34, 35). Pacientii cu deficit de complement do-
bandit, cum ar fi cei carora li se administreaza an-
ticorp monoclonal eculizumab, dar si alti copii
care urmeaza un tratament imunosupresor sunt,
de asemenea, expusi riscului de hiposplenism si
ar trebui sa fie monitorizati dupa imunizarea cu
vaccinul meningococic (41).

Vaccinul tetanos-difterie-pertussis acelular-
poliomielita (DTaP)

Vaccinarea contra tetanosului, difteriei, pertus
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sisului acelular si poliomielitei este recomandata
tuturor copiilor cu tulburari mediate imun, con-
form programelor de imunizare nationald, speci-
fice diferitor tari (26, 34, 35). Timpul si numarul
de doze depinde de numarul de doze administrate
anterior, dar si de intervalul de la ultima doza de
vaccinare. Adultilor tineri, dupa vaccinarea pri-
mara, li se recomanda administrarea mult mai
frecventa a dozelor de rapel de vaccin antidifte-
ric/tetanos decat persoanelor sanatoase, adica la
fiecare 10 ani (36).

Vaccinul Haemophilus Influenzae tip B (HiB)

Vaccinarea Hib trebuie administrata conform
programelor nationale de imunizare. Potrivit da-
telor epidemiologice actuale, imunizarea Hib nu
este recomandata copiilor cu varsta peste 5 ani,
chiar si pacientilor imunodeprimati, cu exceptia
celor din Cehia, Grecia, SUA si Canada (26, 34, 35).

Alte vaccinuri: Rabie, Encefalita japoneza, vac-
cinul parenteral febra tifoidd, encefalita tran-
smisd de capuse

Vaccinarea impotriva rabiei, encefalitei japoneze
sau febrei tifoide este indicata in situatii specifice
de risc, conform ghidurilor nationale de imuni-
zare, Tnainte de a calatori in zone endemice (26,
34, 35). Indicatiile ar trebui discutate individual
cu specialistii Tnainte de a planifica calatorii inter-
nationale. Se recomanda vaccinarea impotriva en-
cefalitei transmise de capuse pentru copiii cu risc
crescut de expunere, conform PNI, pentru fiecare
tara (34, 35). Se recomanda a urma schema obis-
nuita de vaccinare (trei doze-schema cu o doza de
rapel la fiecare 10 ani). Pacientii imunodeprimati
trebuie testati serologic la interval de 1 luna de la
ultima doza de vaccin administrata (36).

Situatii particulare
Copiii tratati cu imunoglobuline intravenos

(igIv)

in cazul tratamentului cu [glV, raspunsul imun la
vaccinurile vii atenuate poate fi redus, daca vacci-
nul este administrat imediat inainte de tratament
sau la 1-4 saptamani (sau mai mult) dupa IgIV.
Vaccinurile vii trebuie administrate fie cu 2 sapta-
mani Tnainte, fie ar trebui amanate cu 3-11 luni
dupa IglV, in functie de doz. In cazul tratamentu-
lui cu IglV, in decurs de 14 zile de la un vaccin viu,
vaccinul trebuie verificat dupa 3-11 luni dupa tra-
tament cu IglV, si readministrat, daca este necesar
(25).

Copii tratati cu medicamente ce epuizeazd ce-
lulele B

Nu exista date referitoare la raspunsul imun dupa
vaccinare la copiii tratati cu anti-CD20. Un studiu
prospectiv de control, efectuat de Oren et al,, a
evaluat raspunsul imun umoral la vaccinul anti-
gripal sezonier inregistrat in trei loturi de studiu :
29 de adulti cu poliartrita reumatoida, 14 adulti
cu poliartrita reumatoid3, tratati cu rituximab in
ultimele 18 luni si 21 de adulti sanatosi. S-a con-
statat ca pacientii tratati cu rituximab au reactio-
nat mai putin bine, comparativ cu celelalte doua
grupuri, dar au dezvoltat totusi un raspuns imun
partial la vaccinul antigripal sezonier (42). Nagel
et al. a demonstrat Intr-un studiu prospectiv de
control ca belimumab administrat In asociere cu
csDMARD nu a scazut raspunsul imun la PCV13 la
pacientii cu LES (43).

Timp de 6-9 luni, dupa tratamentul cu anti-CD20
anticorpi monoclonali sau anti-BLys, raspunsu-
rile imune la vaccinare sunt sever afectate, la fel
ca si anticorpii producatori de celule plasmatice,
care sunt de scurta durata si necesita inlocuire cu
precursori CD20+. In plus, numarul de celule B de
memorie din maduva osoasa este, de asemenea,
redus, iar celulele B care revin din maduva osoasa
spre sangele periferic au un fenotip imatur
(CD27-IgD-) sau naiv (CD27-IgD+) mai pronun-
tat decat memoria celulelor B. Dezvoltarea de noi
celule B de memorie pare sa fie amanata pe multi
ani. Cu toate acestea, se pare ca celulele plasma-
tice de lunga durata ar putea sa nu fie afectate de
medicamentele care epuizeaza celulele B. Prin ur-
mare, se recomanda efectuarea imunizarii pri-
mare inaintea tratamentului cu anticorpi mono-
clonali anti-CD20. Imunizarea secundara poate fi
administrata la 6 luni dupa aceste tratamente
pentru vaccinuri nevii si doar la 12 luni pentru
vaccinuri vii atenuate (32, 44, 45).

Hipogamaglobulinemia prelungita si epuizarea
celulelor B au fost raportate dupa tratamentul cu
rituximab. Odata ce exista date stiintifice, fiecare
specialist trebuie sa se documenteze inainte de
initierea terapiei, s monitorizeze nivelurile Ig si
celulele B pe durata terapiei, pentru a se asigura
ca aceste niveluri s-au normalizat inainte de orice
tip de imunizare. Desi e previzibil ca raspunsul
imun sa fie diminuat la subiectii supusi tratamen
tului care epuizeaza celulele B, vaccinul antigripal
sezonier este inca recomandat, cu inducerea unui

raspuns imun al celulelor T (36).
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Copii ndscuti de mame care au urmat trata-
ment imunosupresor in timpul sarcinii

Pe masura ce unele medicamente imunosupre-
soare trec bariera placentar3, ele pot fi determi-
nate la nou-nascuti timp de 6-8 luni, mai ales daca
sunt administrate mamelor la sfarsitul sarcinii.
Aceste medicamente pot afecta dezvoltarea siste-
mului imunitar al nou-nascutilor si, de asemenea,
afecteaza raspunsul imun la vaccinare. De exem-
plu, un caz fatal de ,BCGitd” a fost raportat la un
bebelus de 3 luni a carui mama fusese tratata cu
infliximab 1n timpul sarcinii (46). Medicamente
precum MTX, MMF, leflunomida si ciclofosfamida
sunt teratogene si sunt contraindicate in timpul
sarcinii (47). Alte medicamente, precum antima-
laricele, sulfasalazina, AZT, ciclosporina, tacroli-
mus si colchicina, nu sunt imunosupresoare si pot
fi administrate In timpul sarcinii (47). Nonsteroi-
zii antiinflamatori (AINS) COX2 selectiv si corti-
costeroizii pot fi administrati pana la 28 de sapta-
mani de gestatie.

In caz de maladie refractara severd la mams, in
timpul sarcinii, pulsterapia cu metilprednisolon si
IglV poate fi, de asemenea, administrata pana la
sfarsitul sarcinii, daca este necesar. Trebuie re-
marcat faptul ca anticorpii monoclonali biologici
sunt transferati prin placents, ca si alte imunoglo-
buline din saptamana a 13-a pana la sfarsitul sar-
cinii, cu un peak in ultimele 4 saptamani de sar-
cing, rezultind un nivel sanguin cu 120-130%
mai mare decat cel al nivelurilor sanguine ale ma-
mei.

EULAR recomanda vaccinarea sugarilor, in con-
formitate cu programul national de imunizare, in
regim normal, daca agentii biologici au fost Intre-
rupti inainte de saptimana 22 de gestatie. Cu
toate acestea, daca mama urmeaza tratamentul
imunosupresiv dupa 22 de saptamani , vaccinu-
rile vii atenuate (inclusiv BCG, rotavirus, poliomi-
elita orala, ROR si VZV) trebuie administrate dupa
varsta de 6 luni. Vaccinurile inactivate pot fi ad-
ministrate, conform programului national de
imunizare, fara restrictii.

Majoritatea csDMARD, bDMARD si tsDMARD sunt
contraindicati in timpul alaptarii, cu exceptia me-
dicamentelor antimalarice, sulfasalazinei, AZT, ci-
closporinei, tacrolimusului, colchicinei, predniso-
nului, Ig si anti-TNF, datorita unui transfer scazut
in laptele matern. Prin urmare, copiii care sunt ex-
pusi doar la aceste medicamente imunosupre-
soare, pe durata alimentatiei naturale pot fi vacci

nati In regim obisnuit, conform PNI (47).

COVID-19 si vaccinarea

Chiar daca spitalizarile cu COVID-19 la copiii si
adolescentii cu maladii autoimune/autoinflama-
torii s-au dovedit a avea o incidenta scazuta, iar
tratamentul acestora cu bDMARD nu a fost asociat
cu mai multe cazuri de infectie SARS-CoV2 severa,
totusi e posibila expunerea lor unui risc de reca-
dere a maladiei de fond secundar sindromului
acut respirator sever prin SARS-CoV-2 sau sus-
pendariia terapiei antiinflamatorii Tn timpul in-
fectiei COVID-19 (48, 49).

Desi vaccinarea poate proteja impotriva infectiei
SARS-CoV2, nu exista date suficiente referitor la
siguranta si imunogenitatea vaccinurilor COVID-
19 1n randul copiilor cu AIIRD .

Un studiu international, multicentric, care evalu-
eaza siguranta si imunogenitatea vaccinului
BNT162b2 anti-SARS-CoV-2 la 91 de adolescenti
si adulti tineri cu debut juvenil al maladiei autoi-
mune, a raportat un profil de siguranta bun la
96,7% dintre pacienti, semnaland fie evenimente
adverse usoare, fie absenta lor, nicio modificare a
scorurilor de activitate a bolii si doar 3,3% cazuri
de simptome acute tranzitorii. Rata seropozitivi-
tatii a fost de 97,3% 1n grupul de copii cu maladii
reumatice autoimune, comparativ cu 100% in
grupul de copii sanatosi. Cu toate acestea, titrurile
de anticorpi anti-S1/S2 au fost semnificativ mai
mici la copiii cu maladii autoimune, comparativ cu
lotul de control (50).

Intr-un alt studiu, in care a fost cercetat un lot de
159 de adolescenti si adulti tineri cu maladii reu-
matice, s-a concluzionat ca vaccinurile ARNm
SARS-CoV-2 au fost eficiente, fiind administrate in
regim de doud doze la aproape toti pacientii, ne-
inregistrandu-se evenimente adverse grave. Rata
acutizarii maladiei de fond a fost de 4,4% dupa a
doua doza de vaccin ARNm.

Studiul care a examinat vaccinul ARNm
BNT162b2 la 41 de adolescenti cu maladii autoi-
mune/autoinflamatorii a raportat ca pacientii,
care au continuat tratamentul de fond, au obtinut
un raspuns umoral eficient dupa administrarea
vaccinului In regim de doua doze.

O publicatie din 2022 a raportat o siguranta buna
intr-un grup de studiu de de 228 de copii cu varsta
de 12-18 ani (51).

Un alt studiu, care a evaluat eficacitatea vaccinu-
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lui ARNm BNT162b2 in prevenirea infectiei cu
COVID-19 intr-un lot mare, de 1639 de adoles-
centi cu maladii reumatice, In comparatie cu un
lot martor (adolescentii sanatosi), a demonstrat
ca vaccinul a manifestat un nivel similar de efici-
entd impotriva infectiei cu COVID-19 in ambele
grupuri, de studiu si de control (52). Aceste rezul-
tate ar trebui sa Incurajeze vaccinarea adolescen-
tilor cu maladii reumatice autoimune cu debut ju-
venil, pe fundalul tratamentului cronic imunosu-
presiv.

DISCUTII

In general, existd multe studii privind vaccinarea
copiilor cu tulburari autoimune. Totusi, rdman o
serie de probleme deschise pentru cercetare, cum
ar fi:

v Catde des ar trebui sa evaluim serologia vac-
cinului la pacientii aflati In tratament imuno-
supresor pentru diferitele antigene ale vac-
cinului: pneumococi, tetanos, rujeolda, varicel3,
hepatita A si B?

v Cat de frecvent ar trebui sa li se administreze
doze de rapel de vaccin copiilor care urmeaza tra-
tamente imunosupresoare, in special pentru vac-
cinurile pneumococice?

v Care este nivelul de de protectie care ar trebui
sa fie monitorizat la copiii carora li se admi-
nistreaza tratament imunosupresor (in special
pentru pneumococi, rujeold, varicela)?

v Care sunt factorii care afecteaza raspunsul an-
ticorpilor pe termen scurt si viteza de declin al an-
ticorpilor pe termen lung (tipul si doza de imuno-
supresoare, vaccinarile anterioare, data ultimei
vaccinari, varsta, activitatea bolii) ?

v Ar trebui si administram doze suplimentare
de vaccinuri copiilor sub tratament imunosupre-
sor, de exemplu impotriva gripei sau hepatitei B,
sau a altor vaccinuri?

v Cum coreleaza nivelurile de anticorpi cu pro-
tectia pe termen lung? Avem un nivel mai bun de
protectie?

v Putem aplica alte teste imunologice (cum ar fi
masurarea celulelor B si T ale memoriei specifice)
pentru a evalua protectia pe termen lung?

v Ar trebui sa dezvoltam noi strategii de vacci-
nare (cum ar fi utilizarea de noi adjuvanti sau uti-
lizarea vaccinurilor ADN) pentru a creste pro-
tectia impotriva vaccinului in randul acestor co-
pii?

v Putem elabora un algoritm pentru a defini mai

bine sub ce tratament putem administra in sigu-
ranta vaccinuri vii atenuate? S-ar putea efectua o
analiza imunologica care ar stabili siguranta ad-
ministrarii unui vaccin viu atenuat?

Toate studiile publicate sunt suficient de con-
vingatoare din punct de vedere al sigurantei, iar
majoritatea vaccinurilor par a fi inofensive pentru
copiii cu maladii autoimune, supusi tratamentului
imunosupresor. Conform studiilor existente, vac-
cinurile nu provoaca reactii adverse grave si nu
sporesc activitatea bolii de fond. Cu toate acestea,
numadrul studiilor care au investigat imunizarea
cu vaccinuri vii atenuate la aceasta categorie de
pacienti este nu prea mare. Sunt necesare studii
mai ample pentru a defini conditiile exacte in care
pot fi administrate vaccinurile vii atenuate co-
piilor cu doze mari de DMARD, bDMARD. Totusi,
vaccinurile vii atenuate pot fi luate in considerare
de la caz la caz la copiii cu maladii autoi-
mune/autoinflamatorii, tratati cu doze mari de
imunosupresive. Pentru acesti pacienti este im-
portanta abordarea sistematica pentru evaluarea
starii vaccinului si pentru planificarea vaccinarii
la un anumit moment al bolii.

In ceea ce priveste imunogenitatea, majoritatea
tratamentelor imunosupresoare in doze mici in-
duc un raspuns normal de anticorpi pe termen
scurt. Desi toate vaccinurile nevii pot fi adminis-
trate chiar si in conditii de imunosupresie ridi-
catd, nu intotdeauna este foarte clar cum va
raspunde copilul la vaccinare. Prin urmare, atunci
cand este posibil, este important a se evalua
raspunsul anticorpilor la 1 luna dupa vaccinare,
deoarece ar putea fi necesar de a administra o
doza suplimentara de vaccin pentru unii copii.

Majoritatea studiilor au analizat raspunsurile pe
termen scurt dupa vaccinare la copiii cu tulburari
mediate imun. Cu toate acestea, protectia pe ter-
men lung depinde de persistenta nivelurilor de
anticorpi peste pragul de protectie, atunci cand
memoria imunologica poate actiona suficient de
rapid pentru a induce niveluri de anticorpi de
protectie in caz de infectie. Acest prag de protec-
tie a fost stabilit doar la copii sanatosi si poate fi
diferit la copiii imunodeprimati. Prin urmare, tre-
buie definitd o corelatie de protectie pentru
aceasta populatie specifica, pentru a ne asigura ca
este mentinutd protectia pe termen lung. Astfel,
este foarte important a se verifica daca acesti co-
pii, supusi tratamentului cronic imunosupresiv
sau copiii care prezinta diverse tulburari mediate
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imun, care prezinta un raspuns imun afectat,
mentin anticorpii de protectie pe termen lung. Re-
zultatele studiilor efectuate pana in prezent au
constatat faptul ca anticorpii specifici post-vacci-
nare scad mai rapid la copiii imunodeprimati
comparativ cu copiii sanatosi.

Actualizarea recomandarilor EULAR din 2021
pentru vaccinarea copiilor cu maladii reumatice
autoimune/autoinflamatorii se bazeaza pe o revi-
zuire sistematica a literaturii de specialitate, pu-
blicate 1n anii 2009-2021 de catreo echipa de lu-
cru formata din 20 de experti internationali, in-
clusiv reumatologi pediatri si pentru adulti, imu-
nologi si un reprezentant al pacientului. Cele 15
recomandari EULAR din 2011 au fost inlocuite,
modernizate si ajustate si au fost impartite in sase
principii generale si sapte recomandari. Aceste
principii generale reprezinta baza actualizarii din
2021 siacopera aspecte esentiale ale vaccinarii in
cazul maladiilor reumatice pediatrice.

Viteza de declin a anticorpilor specifici post imu-
nizare, la copiii cu maladii reumatice autoi-
mune/autoinflamatorii, depinde de diversi para-
metri, cum ar fi tipul si doza de tratament imuno-
supresor, vaccinarile anterioare, timpul trecut de
la ultima imunizare, varsta si activitatea bolii, dar
sunt necesare studii mai multe si mai ample, pen-
tru a determina exact factorii care afecteaza rapi-
ditatea acestui declin. Este important a se reco-
manda frecventa evaluarii serologice a vaccinului
administrat acestor copii si cat de des trebuie ad-
ministrate dozele de rapel. Pentru moment, per-
sistenta anticorpilor ar trebui evaluata mai siste-
matic la copiii aflati la tratament imunosupresor,
in special cei cu tratament bDMARD si impotriva
bolilor pentru care este riscul de expunere conti-
nuy, cum ar fi pneumococi, gripa, tetanos, hepa-
tita B, VZV si rujeola. De asemenea, este nevoie de
a dezvolta un set de teste de laborator care sa fie
disponibile pe scara larga pentru a ajuta monito-
rizarea imunitatii pe termen lung la toate bolile
prevenibile prin vaccin la copiii cu risc ridicat.

Evaluarea imunitatii este In mare masura limitata
la raspunsul anticorpilor, din cauza dificultatii de

CONCLUZII

masurare a raspunsurilor specifice ale celulelor B
si T in afara laboratoarelor specializate. In orice
caz, protectia pe termen lung este mai complexa
decat doar determinarea nivelului de anticorpi
neutralizanti. Calitatea anticorpilor si a celulelor
B (functia, repertoriul) este de asemenea impor-
tanta.

Este bine cunoscut faptul ca nivelurile de anti-
corpi pot fi sub pragul de protectie, desi copilul
poate fi incad protejat de imunitatea memoriei,
care poate fi reactivata foarte rapid pentru unii
antigeni, cel putin la indivizii sanatosi. Studierea
raspunsului imun celular si a anticorpilor in post-
vaccinare pe termen scurt si mai lung, la aceasta
populatie vulnerabild, este cruciala pentru ameli-
orarea dezvoltarii strategiilor de vaccinare (cum
ar fi utilizarea de noi adjuvanti sau utilizarea vac-
cinurilor ADN) pentru a spori protectia vaccinala
la acesti copii.

Un alt subiect important este determinarea speci-
alistului care sa poarte responsabilitate pentru
decizia de vaccinare, monitorizarea procesului de
imunizare, evaluarea raspunsului imun in dina-
mica la copii cu maladii reumatice autoimune/au-
toinflamatorii. Specialistii adesea sunt persoanele
care ofera ingrijirea primara a acestor pacienti
complecsi si ar trebui sa fie mai proactivi in veri-
ficarea statutului vaccinarii, a starii pacientilor
lor, dand recomandari cu privire la managemen-
tul procesului de imunizare.

in cele din urm3, noile tehnologii de vaccinare
»explodeaza” in contextul pandemiei SARS-CoV-2,
fiind bazate in principal pe analiza genetic3, cu in-
dicati tinta si apoi combinand aceste informatii cu
noi modalitati de a viza si a ,pacali” sistemul imu-
nitar si raspunda in mod corespunzitor. In mod
similar, o mai buna intelegere a patologiei tulbu-
rarilor mediate imun a condus la dezvoltarea de
abordari mai directionate. Se sperda ca actuala
pandemie va declansa, de asemenea, dezvoltarea
unei game de vaccinuri utilizate la diferite grupuri
de populatie pentru acelasi agent patogen, in spe-
cial vaccinuri pentru copiii imunodeprimati.

Imunizarea la copiii cu maladii reumatice autoimune/autoinflamatorii, supusi tratamentului imuno-
supresiv, trebuie promovata si sustinutd, iar importanta finalizarii schemelor de vaccinare ar trebui
subliniatd. Strategii pentru a compensa cele mai mici raspunsuri la vaccin sau declinul rapid al anti-
corpilor includ masurarea nivelurilor de anticorpi, pentru a determina momentul optim pentru admi-
nistrarea dozelor de rapel la necesitate. Este imperios necesara desfasurarea unor cercetari exhaustive
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care ar avea ca obiect de studiu copiii cu maladii reumatice, in scopul elaborarii ghidurilor de vacci-

nare, bazate pe dovezi practice si date stiintifice.
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