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SUMMARY

PECULIARITIES OF PNEUMOCOCCAL VACCINATION IN IMMUNOCOMPROMISED CHILDREN
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Children with certain medical conditions have an increased risk of invasive pneumococcal disease and pneumonia,
with disease rates up to 20 times higher than healthy children. While resistance to antibiotic therapy is an additional
obstacle to obtained successful treatment of pneumococcal infections, for optimal protection of ,,high risk” groups
against S. pneumoniae infection vaccination still remains priority. In an effort to maximize protection against pneu-
mococcus for high-risk individuals, a combined program that includes VPC13 followed by PPV23 is recommended.
VPC13/PPV23 immunization programs have the benefit of combining immunological memory with maximum sero-
type coverage.

PE3IOME
OCOBEHHOCTY ITHEBMOKOKOBOJI BAKIIMHAIIVIM V TETEVI C UMMYHOIE®UIIMITOM

KiroueBble croBa: ITHeBMOKOKKOBas KOHDBIOTVPOBAHHAA BAKI[WHA, IETH, IPYIIIBI BBICOKOTO PUCKa, UMMYHOAedU-
ILIVIT, MTHBA3MBHAA ITHEBMOKOKKOBasA MHQEKIVA, BaKITHOIPOPUIAKTIKA.

Jletu c ompepneneHHbBIMYU 3a00/IeBaHMAMY VIMEIOT MOBBIIIEHHDI PUCK VIHBA3MBHOI ITHEBMOKOKKOBOJ MH(EKIN U
ITHeBMOHMM, IIOKa3aTe 3aboneBaeMocTy o 20 pas Bblllle, YeM Y 3OPOBBIX fieTeil. B cBA3M ¢ TeM, 4TO ycTOIuM-
BOCTb K aHTUOMOTMKAM IIpefCTaBysgeT co00il I06aNIbHYIO MPpoOIeMy, A/ YCIEIIHOTO IeYeHN THeBMOKOKKOBBIX
mH(EeKUMIT ¥ ONTUMAIbHO 3aIIUThI IPYIIII «BBICOKOTO PMCKa» OT MHBA3UBHBIX MH(EKINIT IPUOPUTETHBIM OCTaéTCA
BaKUUHaUuA. B 1elrax MakcuMManbHOM 3aIIMUThHI OT ITHEBMOKOKKA /I JIML C BBICOKMM PUCKOM PEKOMEHJYETCA KOM-
OuHMpOBaHHaA IIporpamma, koropas BkmodaeT [IKB13, a satem 23-Ba/leHTHas THEBMOKOKKOBas MO/IUCAXapUiHas
BakIyHa. [IporpaMMbl KOMOMHMPOBAHHOM MMMYHU3ALMU MMEIOT IIPEUMYIECTBO COUETaHMsA MMMYHOIOTHYeCKO
NIaMATU C MAKCUMAa/IbHBIM OXBaTOM CEPOTUIIOB.

REZUMAT

Cuvinte-cheie: vaccin pneumococic conjugat, copii, grup de risc, imunodeficienta, boala pnemuococica invazivd, vac-
cinoprofilaxie.

Copiii, cu anumite afectiuni medicale, prezintd un risc crescut de boala pneumococica invaziva si pneumonie, inregis-
trand rate ale bolii de 20 de ori mai mari decat in randul copiilor sinatosi. In timp ce rezistenta la antibiotice reprezint
un obstacol suplimentar pentru tratamentul cu succes al infectiilor pneumococice, protectia optima a acestor grupuri
cu risc crescut, impotriva infectiei cu S. pneumoniae prin vaccinare, continud s fie o prioritate. In efortul de a maximi-
za protectia impotriva pneumococului pentru acesti copii, se recomanda un program combinat care include VPC13,
urmata de PPV23. Programele de imunizare VPC13/PPV23 prezinta beneficiul de a combina stabilirea memoriei
imunologice cu acoperirea serotipului maxim.
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Introducere. Un raspuns imun eficient la S. pneumo-
niae se bazeaza atat pe componentele celulare innascute,
cat si pe cele adaptative ale sistemului imunitar. In po-
pulatia nevaccinata si in absenta anticorpilor preexistenti
specifici serotipului, gazda infectata se bazeaza pe meca-
nismele imunitétii nespecifice care stimuleaza recrutarea
celulelor polimorfonucleare[1]. Acest raspuns implicd
initial fagocitoza si activarea macrofagelor alveolare rezi-
dente, procese urmate de infiltrarea neutrofilelor la nive-
lul tesutului pulmonar afectat.Studiile privind imunitatea
nespecifica au elucidat importanta complementului, a
proteinelor surfactante, a peptidelor antimicrobiene si a
mai multor clase de receptori implicati in recunoasterea
tiparelor moleculare asociate patogenilor si factorii de vi-
rulentd bacteriana de pe pneumococi, care includ capsula
polizaharidicd antifagocitard. Alti factori determinanti
bacterieni importanti includ pilii, diferite toxine, inclusiv
pneumolizina si autolizina [2]. Raspunsul imun nespeci-
fic ajutd la declansarea raspunsurilor umorale si celulare
dobandite ulterior.

Persoanele imunocompromise beneficiaza intr-o ponde-
re mai micé de efectele vaccinarii, in comparatie cu per-
soanele imunocompetente, moment reflectat in studiile
observationale asupra eficacitatii vaccinarii pneumococi-
ce [2]. Copiii cu anumite afectiuni au un risc crescut de
dezvoltare a bolii invazive pneumococice (BIP). Ei au ne-
voie de doze suplimentare de vaccinuri pentru a optimiza
protectia imund. Astfel, beneficiul principal al programe-
lor de imunizare VPC13/PPV23 constd in combinarea
stabilirii memoriei imunologice cu acoperirea serotipului
maxim.

Polysaccharide

ﬁferentiation I

Depletion of
memory B-cell pool

No production of
memory B cells

B cell

INSTITUTUL MAMEI SI COPILULUI
SOCIETATEA DE PEDIATRIE DIN REPUBLICA MOLDOVA

Argumentarea vaccindrii copiilor din grupul de risc. O gaz-
dd imunocompromisa este un pacient care detine capaci-
tatea de a oferi un raspuns protector in cadrul unei infectii
din cauza unui sistem imunitar afectat sau deficitar. Aceas-
td incapacitate de a combate infectiile poate fi cauzatd de o
serie de afectiuni. Conform Ghidului clinic practic elabo-
rat de Societatea de Boli Infectioase din America (IDSA),
majoritatea pacientilor imunocompromisi ar trebui vac-
cinati, acestia constituind principalul grup de risc pentru
dezvoltarea maladiilor infectioase. Acelasi ghid a formulat
principalele definitii ale nivelurilor de imunosupresie la
copii. Astfel, se delimiteaza dou nivele de imunosupresie:
nivelul inalt de imunosupresie(imunodeficientete severe
combinate, chimioterapia in maladii oncologice, perioa-
da de doua luni dupi transplantul de organe, persoanele
HIV pozitive cu un nivel de CD4 mai mic de 15%, tera-
pia cu doze mari cu glucocorticoizi orali este definita ca
220 mg pe zi (sau > 2 mg/kg pe zi pentru pacientii care
cantaresc <10 kg) de prednisolon sau echivalent timp de
>14 zile, tratament cu TNF), cea de-a doua clasa cuprinde
nivelul scazut de imunosupresie (persoanele HIV poziti-
ve cu nivel de CD4 mai mare de 15%, cele care urmeaza
corticoterapie in doze mici, care utilizeaza metotrexatul
in doza - 0.4 mg/kg/sdptamana, azatioprina - 3 mg/kg/zi,
6-mercaptopurin - 1.5 mg/kg/zi) [13].

O serie de studii recente au demonstrat ca, desi vaccina-
rea pneumococicd a redus semnificativ incidenta BIP in
toate grupurile de risc, persoanele cu imunodeficientd sau
cu afectiuni cronice continua si inregistreze o pondere
disproportionatd a BIP [2, 4]. Centrele pentru controlul
si prevenirea bolilor stipuleazd recomandari personaliza-
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Fig. 1. Mecanismul imun protectiv al vaccinului PPV23 [13]

Conditiile medicale ale copiilor din grupul de risc pen-
tru dezvoltarea BIP includ episodul anterior de boa-
12 pneumococicd invazivd, imunodeficienta, asplenia,
scurgerea LCR, bolile respiratorii cronice, afectiunile
renale cronice, bolile hepatice cronice, bolile cardiace,
nasterea extrem de prematurd, trisomia 21, diabetul,
fumatul si consumul nociv de alcool. Abordarea indi-
viduald a vaccindrii pneumococice in randul copiilor
presupune cateva scenarii speciale, conturate in functie
de varstd, de statutul vaccindrii si conditia medicala ce
presupune un risc elevat de dezvoltare a BIP [3]. Ori-
ce copil cu varsta peste 12 luni care este diagnosticat
cu o maladie din grupul de risc, ar trebui sa primeas-
cd 0 dozd unica de VPC13 la diagnosticare, plus 1 dozd
de PPV23 la 12 luni dupd VPCI13 sau la varsta de 4 ani,
urmata de a doua dozd de PPV23 la cel putin 5 ani dis-
tanta de la prima doza de PPV23.
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te pentru vaccinarea pneumococica la copiii cu afectiuni
medicale subiacente [3, 4].

Asplenia functionala sau anatomica confera un risc foarte
ridicat, in special la pacientii mai tineri cu anemie falci-
form&; mortalitatea cazuatd de BIP la pacientii asplenici
este mai ridicara cu cca 50% [2]. Pacientii tratati pentru
afectiuni oncologice sau hematologice subiacente au rate
ridicate de boald pneumococica invaziva, desi, in mod
curios, mai putin de o cincime dintre aceste infectii apar
in perioadele de neutropenie [2]. Terapia antiretrovirald
a redus semnificativ povara generala a bolii pneumoco-
cice invazive in rdndul copiilor cu HIV; cu toate acestea,
riscul raméane de 35 de ori mai mare la persoanele infec-
tate cu HIV decét la copiii care nu sunt infectati cu HIV
[6]. Indiferent de varstd, prezenta altor afectiuni cronice
comorbide, cum ar fi bolile cardiovasculare, astmul bron-
sic, boala cronica renali si diabetul zaharat, creste riscul
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Tabelul 1. Recomandirile Comitetului consultativ privind practicile de imunizare pentru copiii
cu risc de dezvoltare a BIP care necesiti o strategie de vaccinare individuala [3,5]

Grupul de risc

Conditia patologica

Copii imunocompromisi
dita sau disfunctie splenica)

lomatoase cronice)
o Infectie cu HIV
¢ Boali cronica renald
¢ Sindrom nefrotic

¢ Asplenie functionald sau anatomica (siclemia si alte hemoglobinopatii, asplenie congenitald/dobén-

¢ Imunodeficiente congenitale sau dobandite - inclusiv deficiente de limfocite B sau T, deficiente de
complement (in special deficiente C1, C2, C3 si C4) si tulburiri fagocitice (cu exceptia bolii granu-

¢ Malignitate generalizata (de exemplu, boala metastatica tratata cu chimioterapie)
¢ Malignitate hematologica (de exemplu, leucemie, limfom, boala Hodgkin, mielom multiplu)

¢ Imunosupresie iatrogenicé (de exemplu, transplant de organe solide, glucocorticoizisistemici pe
termen lung, inhibitori TNF - etanercept, infliximab, radioterapie)

Copii imunocompetenti, dar cu un de-
fect al unei bariere anatomice protective

o Scurgeri de lichid cefalorahidian
o Implant cohlear (sau candidat pentru implant cohlear)

Copii imunocompetenti, dar
cu afectiuni cronice miopatie
trate per os )
e Diabet zaharat
¢ Alcoolism
e Boala cronicd a ficatului

e Boli cardiace cronice, in special boli cardiace congenitale cianotice, insuficienta cardiaci si cardio-

e Boli pulmonare cronice (inclusiv astmul daca sunt tratati cu doze mari de glucocorticoizi adminis-

N.B. Terapia cu dozd mare cu glucocorticoizi orali este definitd ca 220 mg pe zi (sau > 2 mg / kg pe zi pentru pacientii care cAntaresc

<10 kg) de prednison sau echivalent timp de >14 zile.

aparitiei BIP [2]. Pacientii cu afectiuni pulmonare au un
risc de doud pani la sase ori mai mare pentru boala pneu-
mococicd invaziva, in comparatie cu populatia pediatricd
generald. Totodata, acesti pacienti sunt predispusi la rate
mai mari de complicatii si mortalitate si au o recuperare
prelungita [2, 7]. Motivele acestui fenomen includ imuni-
tatea inndscuta redusd in caile respiratorii bolnave, infla-
matia sistemica, exacerbarile acute si utilizarea intermi-
tentd a corticosteroizilor sistemici.

Scenarii speciale de vaccinare la copiii din grupul de risc.
Copiii cu vérsta mai mare de 2 ani care prezinta un risc
crescut de BIP ar trebui sa primeascd PPSV231la2 anisila
o distanta de 8 saptdmani dupai ce au finalizat imunizarea

cu VPC13 [8]. PPSV23 oferi protectie impotriva seroti-
purilor care nu sunt incluse in VPC13. De asemenea, co-
piii cu risc ridicat ar putea avea nevoie sd primeascd mai
mult de o dozd de VPC13, dacd nu au fost supusi imu-
nizarii de rutind impotriva VPCI13 inainte de varsta de
doi ani [8,9]. Programul recomandat variaza in functie de
varsta si istoricul vaccindrii pneumococice [3, 8, 9]. Este
recomandatd completarea VPC13 inainte de administra-
rea PPSV23 [8]. Datele studiilor observationale releva ci
la copiii din grupul de risc, care au dezvoltat BIP, au fost
decelate serotipuri non-VPC13, ceea ce accentueazd im-
portanta imunizérii cu PPSV23 pentru copiii cu conditii
subiacente [3, 5, 8].

Tabelul 2. Recomandairi pentru imunizarea cu VPC13 si PPSV23 pentru copiii cu risc crescut de BIP,
cu varsta cuprinsa intre 2 si 5 ani [3, 5, 8]

Istoricul vaccinarii pneumococice
efectuate inainte de varsta de 2 ani

Vaccinurile pneumococice necesare de efectuat pana la varsta de 5 ani

Féra doze de PPSV23 si:

e 4 doze de VPC13

o 1 doza de PPSV23 28 saptaméni dupa ultima dozi de VPC13

o 3 doze de VPC13

e 1 doza de VPC13 28 saptaméni dupa ultima doza de VPC13

e 1 doza de PPSV23 >8 sdptamani mai tarziu

e <3 doze de VPC13

¢ 2 doze de VPC13 28 siptamani intre ele, incepand cu >8 saptimani dupd ultima doza de VPC13
e 1 doza de PPSV23 28 sdptamani mai tarziu

O doza de PPSV23 dupa varsta de 2 ani si:

4 doze de VPC13

¢ Imunizarea pneumococici pand la varsta de 5 ani este completa

3 doze de VPC13

¢ 1 doza de VPC13 28 siptaméni dupa ultimul vaccin pneumococic (VPC13 sau PPSV23)

<3 doze de VPC13
(VPC13 sau PPSV23)

e 2 doze de VPC13 28 saptamani intre ele, incepand cu 28 saptamani dupa ultimul vaccin pneumococic

N.B. Din datele istoricului vaccindrii pneumococice, nu trebuie luate in considerare dozele necunoscute sau incerte.
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Tabelul 3. Recomandari privind imunizarea cu VPC13 si PPSV23 pentru copiii cu risc crescut de BIP
cu varsta cuprinsa intre 6 si 18 ani [3, 5, 8]

Istoricul vaccinarii

Vaccinurile pneumococice necesare pentru finalizarea

Conditii medicale cu risc crescut

pneumococice

imunizarii

Imunocompromisi

o Asplenie functionala sau
anatomicd

o Imunodeficientid congenitala sau
dobandita

o Infectie cu HIV

e Insuficientd renala cronica
¢ Sindrom nefrotic

o Malignitate generalizatd

¢ Malignitate hematologica

o Imunosupresie iatrogenica

o Fird doze de VPC13
o Fard doze de PPSV23

1 dozd de VPC13
Prima dozéd de PPSV23 >8 siptamani dupa VPC13
A doua doza de PPSV23 >5 ani

dupi prima
o Fird doze de VPC13 1 dozd de VPC13 28 saptiméni
« 1 doza de PPSV23 dupa PPSV23 .
A doua doza de PPSV23 >5 ani
dupi prima

e Fird doze de VPC13
e 2 doze de PPSV23

1 doza de VPC13 28 siaptamani
dupi ultima doza de PPSV23

e >1 doza de VPC13
o Fira doze de PPSV23

Prima dozd de PPSV23 28 siptamani dupa VPC13
A doua doza de PPSV23 =5 ani
dupd prima

e >1 doza de VPC13
o 1 doza de PPSV23

A doua dozid de PPSV23 =5 ani dupd

e >1 doza de VPC13
o 2 doze de PPSV23

Nu este necesara imunizarea
suplimentara

Imunocompententi
o Scurgeri de lichid cefalorahidian

o Implant cohlear (sau candidat
pentru implant cohlear)

Fara doze de VPC13 1 doza de VPC13

Fara doze de PPSV23 1 dozd de PPSV23 28 saptamani
dupd VPC13

Prima dozi de VPC13 Prima dozéa de PPSV23 >8 saptamani

Fara doze de PPSV23 dupd VPC13

Fara doze de VPC13 1 doza de VPC13 28 saptamani

>1 dozd de PPSV23 dupd ultimul PPSV23

1 dozd de PPSV23

Boli cronice de inima
Boala pulmonara cronic

Imunocompetenti o Fara doze de VPC13
cu afe.c'glum cronice, o Firi doze de PPSV23
inclusiv:

Diabetul zaharat — »
Boala cronici a ficatului o Fird dozd de VPC13
Alcoolismul e >1 doza de PPSV23

Nu este necesard imunizarea
suplimentara

Provocdrile vaccindrii pneumococice la copiii din grupul de
risc: Copiii cu statut de imunizare pneumococici necu-
noscuta sau incerta trebuie considerati neimunizati [10].
Copiii care dezvoltd BIP ar trebui sa urmeze seria com-
pletd de imunizare cu VPC13 si/sau PPSV23, in functie
de vérstd si de statutul lor patologic [5, 10].

Evaluarea functiei imune i a statusului HIV poate fi jus-
tificata pentru copiii care dezvoltd boala BIP cu un sero-
tip VPC13, in ciuda vaccinarii cu cel putin doud doze de
VPCI13 [11]. Cu toate acestea, intr-un studiu multicen-
tric, a fost detectatd imunodeficienti la numai 1 din 28 de
copii care au fost evaluati pentru imunodeficientd dupi
dezvoltarea BIP cu un serotip VPC13, in pofida imuniza-
rii cu mai mult de doud doze de VPC13 [3]. Sunt necesare
studii suplimentare pentru a clarifica necesitatea evalua-
rii functiei imune la copiii care dezvolta BIP cu un serotip
VPCI13, desi au fost imunizati cu VPC13. Evaluarea func-
tiei imunitare poate fi, de asemenea, justificata pentru co-
piii selectati care dezvoltd BIP cu serotipuri nonvaccin. In
populatiile cu acoperire mare a vaccinului pneumococic,
identificarea imunodeficientei primare poate fi mai pro-
babild la copiii cu BIP recurents si la copiii cu varsta peste
2 ani, care dezvoltd BIP cu un serotip non-vaccin si nu au
alti factori de risc pentru BIP decat in copii care dezvoltd
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BIP in ciuda imunizérii impotriva S.pneumoniae [5,8,10].
Intr-o revizuire sistematica a 17 studii retrospective, care
au inclus 6022 de pacienti cu BIP, a fost identificatd imu-
nodeficienta primara de la 11 pana la 67 la sutd dintre
copiii cu BIP recurentd, pand la 10,4 la sutd dintre copiii
de toate varstele si la 26 la suta dintre copiii mai mari de
2 ani [12]. Imunodeficientele primare au inclus deficientd
de imunoglobuling, deficientd de anticorp pneumococic,
deficit de complement, asplenie/hiposplenie si defecte
in semnalizarea receptorilor similari. Studii prospective
suplimentare sunt necesare pentru a clarifica necesitatea
evaludrii functiei imunitare.

Concluzie. Ratele incidentei BIP in rdndul copiilor din
grupul de risc, au justificat implementarea unor strategii
individuale de imunizare, dependente de varsta, de sta-
tutul imun si conditia medicald particulard. Abordarea
multidisciplinara incluzind medicul pediatru, medicul
de familie §i medicul specialist nemijlocit ar favoriza
completarea corectd a programelor de imunizare in con-
formitate cu ultimele recomandari. Beneficierea de doze
finantate de VPC13 si PPSV23 in cadrul Programului Na-
tional de Vacciniri se traduce drept o noud provocare ce
urmeaza a fi solutionata in viitorul apropiat.
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