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Dragd Doamnd / Domnule Doctor,

Unul dintre cele mai importante roluri ale unui medic este sd protejeze
persoanele dragi atdt din familie, cdt si din societate.

Copiii, in special in primii ani de viatd, sunt in mod particular cei care au mare
nevoie de protectie. Una dintre interventiile cele mai utile pentru sdndtatea
copiilor nostri si profilaxia bolilor infectioase specifice copildriei este vaccinarea.
Vaccinarea a demonstrat, in intreaga lume, cd reduce atdt mortalitatea, cdt si
morbiditatea. Romdnia a aplicat aceastd mdsurd importantd de profilaxie de
decade, in linie cu recomanddrile internationale si experienta statelor invecinate.
Cu toate acestea, Romdnia continud sd aibd cea mai mare ratd a mortalitdtii
infantile din Uniunea Europeand.

Pentru a veni in sprijinul medicilor, in practica curentd si in dialogul cu pdrintii
despre acest subiect important, pe care unii pdrinti 7l considerd neclar, datoritd
unor surse variate de informare, nu intotdeauna exacte, Societatea Romdnd de
Pediatrie a dorit sd dezvolte un ghid practic despre imunoprofilaxia bolilor
infectioase pediatrice.

Grupul de lucru a selectat, din cele 27 de boli prevenibile prin vaccinare, un
numdr de 16 boli infectioase pediatrice, pentru care se poate asigura profilaxia
in Romdénia, atdt in cadrul programului de imunizare de rutind, cdt si ca serviciu
suplimentar, pentru protectia impotriva altor boli cu impact semnificativ in
Romdnia.

Toate recomanddrile noastre sunt in concordantd cu recomanddrile inter-
nationale.

Veti putea gdsi cdte un capitol dedicat fiecdrei boli, cu informatii despre
semne clinice, diagnostic, situatie epidemiologicd, povara bolii, imunoprofilaxie
prin vaccinare si profilul de sigurantd al vaccinurilor, precum si recomanddri
pentru vaccinare. Informatii in rezumat pot fi gdsite la fiecare capitol.

Sperdm cd veti considera util acest material si ¢d va va ajuta in practica
dumneavoastrd curentd.

Societatea Romana de Pediatrie



Vaccinarea este una dintre interventiile cele mai de succes la nivel mondial in domeniul
sanatatii publice. De la infiintarea Programului Extins de Imunizare (EPI), in 1974, milioane
de decese si dizabilitati produse de cele 6 boli: difteria, rujeola, tusea convulsiva, poliomielita,
tetanosul si tuberculoza, au fost prevenite. (WHO.Vaccine Introduction Guidelines, WHO/
IVB/05.18, nov 2005, www.who.int/vaccines-documents/)

n prezent existd peste 27 de boli care pot fi prevenite prin vaccinare, boli care apar la
sugari, copii, adolescenti sau adulti. Acest ghid oferd informatii pentru medici si alti furnizori
de servicii de sdnatate, referitoare la aspectele multiple luate in considerare atunci cand
este abordata aceasta mdsura profilacticd pentru sugari si copii. Atat medicii sau furnizorii
de servicii, cat si pacientii se confrunta cu numeroase intrebari, referitoare la calendarul de
vaccinare, recomandari privind precautii si contraindicatii, numarul de vaccinuri care pot fi
administrate concomitent, identificarea si interpretarea evenimentelor adverse. De
asemenea, medicii se confrunta cu nevoia de educatie a parintilor si a pacientilor, selectarea
adecvatd a diverselor informatii, intelegerea datelor mentionate. Aceste recomandari sunt
destinate medicilor care ofera servicii de vaccinare pacientilor, oferind suportul pentru
explicarea raportului beneficiu/risc, a schemelor recomandate de administrare, a normelor
de pastrare a vaccinurilor, a necesitatii acoperirii vaccinale extinse pentru prevenirea si
tinerea sub control a bolilor transmisibile.

in Romania au fost dezvoltate recomandari pentru administrarea vaccinurilor pentru
majoritatea bolilor transmisibile specifice sugarului si copilului mic, cu multe decenii in
urma si actualizate permanent, pornind de la recomandarile Organizatiei Mondiale a
Sanatatii (OMS) si de la experienta tarilor din Uniunea Europeana in domeniul imunizarii,
documentul fiind utilizat ca suport pentru completarea schemei nationale de imunizare
recomandata (Programul National de Imunizare).

Imunizarea este una dintre masurile cu cele mai bune rezultate, fiind deosebit de
eficienta Tn raport cu toate costurile aferente. Astfel, programele de vaccinare au contribuit
esential la eradicarea variolei, au redus frecventa globala a cazurilor de poliomielita cu 99%
siau determinat reduceri dramatice in domeniul bolilor, handicapurilor si deceselor produse
de difterie, tetanos, tuse convulsiva si rujeola. (VSIG_Viziunea si Strategia privind Imunizarea
Globala_2006-2015, disponibil pe www.who.int/vaccines-documents/www.unicef.org).

Unul dintre obiectivele de dezvoltare ale mileniului mentionate in documentele OMS
este reducerea mortalitatii infantile (Millenium Development Goal 4). Decesul la nivel
mondial in fiecare an a aproximativ 3 milioane de copii sub 5 ani poate fi atribuit diareei si
pneumoniei. Se estimeaza ca aproximativ 40% dintre decese apar in prima luna de viata,
astfel incat imbunatatirea masurilor de ingrijire a nou-nascutului este esentiala pentru
progresul in domeniul sanatatii. (WHO Millennium Development Goals: progress towards
the health-related Millennium Development Goals, Fact sheet N°290 May 2011)
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Introducere

De imunizare beneficiaza intreaga populatie, nu doar prin imbunatatirea sanatatii si a
duratei de viatd, dar si prin impactul sau social si economic la nivel global, national si
comunitar. Unul dintre obiectivele majore ale strategiei OMS este mentinerea acoperirii
vaccinale atinse in 2010, aceasta insemnand cel putin 90% la nivel national.

Siguranta imunizarii este o altd problema deosebit de importanta in cadrul programelor
de imunizare. Fiind o mdsura preventiva, imunizarea se bazeazd in totalitate pe acceptarea,
intelegerea si increderea celor care utilizeaza acest serviciu.

Multe persoane nu sunt suficient informate cu privire la riscurile prezentate de bolile ce
pot fi prevenite prin vaccinare si/sau cu privire la beneficiile imunizarii, iar imunizarea devine
din ce in ce mai putin acceptata prin subevaluarea efectului la nivelul starii de sdnatate indi-
viduale, dar mai ales comunitar. (VSIG_Viziunea si Strategia privind Imunizarea Globala_2006-
2015, disponibil pe www.who.int/vaccines-documents/ www.unicef.org).

n anul 2000, imunizarea a prevenit aproximativ 1-2 milioane de decese in populatia
infantild intr-un singur an. Pana in anul 2015, aceasta cifra se va dubla, prevenind 4-5
milioane de decese pe an la varsta copildriei. Beneficiile sustinerii si cresterii eforturilor
pentru asigurarea imunizarii ar putea preveni peste 38 de milioane de morti premature in
perioada 2006-2015. (VSIG_Viziunea si Strategia privind Imunizarea Globala_2006-2015,
disponibil pe www.who.int/vaccines-documents/www.unicef.org).

n acest sens, accesul la informatii documentate referitoare la bolile infectioase
pediatrice si la masurile de profilaxie existente, precum vaccinarea, sunt foarte importante
pentru specialistii si furnizorii de servicii medicale, astfel incat sa poata oferi populatiei o
asistentd medicala la cele mai inalte standarde de buna practica.

Acest document exprima opinia unor autoritati de la nivel mondial, completata de
expertiza teoretica si practica a medicilor de diverse specialitati din Romania, implicati in
managementul bolilor infectioase pediatrice.

Pozitia generald a Organizatiei Mondiale a Sdndtdtii referitoare la vaccinuri

Vaccinurile utilizate pe scard extinsa in domeniul sanatatii publice trebuie sd indeplineasca
standardele OMS:

o safie sigure si sa aiba un impact semnificativimpotriva bolii in toate grupele de populatie
pentru care sunt recomandate;

e vaccinurile destinate sugarilor sau copiilor mici sa fie usor de adaptat la programele
nationale si la calendarul de imunizare din copilarie;

e sa nu interfereze cu raspunsul imun la alte vaccinuri administrate simultan;

¢ sa fie formulate conform standardelor tehnice (conditiile de refrigerare si de depozitare
stabilite etc.).

¢ sa fie accesibile din punct de vedere financiar, pentru diferite zone ale globului.
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Tuberculoza
n Definitie

. Tuberculoza constituie si astdzi una dintre problemele prioritare de sanitate
© publica, fiind cea mai frecvent3 cauza infectioasa de deces la nivel mondial, dup3
infectia HIV. in prezent se estimeazd ci infectia este rispanditd la o treime din
. populatia de pe glob." Cresterea incidentei si, implicit, a numarului de surse de
: agent patogen duce inevitabil la o crestere a riscului de infectie dobandita in
© copil3rie. Se estimeaza un risc anual de infectie de aproximativ 0,5-2% la copiii
proveniti din tari cu prevalenta inaltd a tuberculozei. Mai mult, decesele prin
tuberculoza la varsta copildriei sunt de obicei cauzate de meningita tuberculoasa
: si de boala diseminata.?

Romania se afld printre tarile cu nivel ridicat de Tmbolnavire prin infectia cu
: M. tuberculosis, care este responsabild pentru 80-90% dintre cazurile de boala.

. Agentul etiologic

Mpycobacterium tuberculosis este inclus taxonomic in genul Mycobacterium, din
: familia Mycobacteriaceae, ordinul Actinomicetales. Speciile acestui gen, denumite
© curent micobacterii, sunt in numar de peste 55 si, in functie de patogenitate, pot
fi saprofite (cele mai numeroase) sau strict patogene pentru om (M. tuberculosis,
. M. bovis, M. africanum si M. leprae).

© Caracteristici comune: sunt bacili subtiri, drepti sau incurbati; nu formeaza en-
dospori, spori sau capsula; au acid-alcoolo-rezistenta; sunt slab gram-pozitivi si se
. multiplicd intracelular, lent, avand un timp de generatie de 18-24 ore.®) O alta
. particularitate este rezistenta la frig, intuneric, usciciune si sensibilitatea la cil-
durd, lumina si radiatii UV.

. Mecanismele etiopatogenice

© Micobacteriile ajunse pe cale aerogeani la nivelul alveolelor se multiplic si o
parte vor fi distruse de catre macrofage. Reactia organismului gazda se modifica,
: prin aparitia rdspunsului imun, cu cele doud componente, celulard si umorald.
: Dup# fagocitoza, microbacteriile continua si se multiplice lent, citokinele eliberate
© in focarul infectios initial vor atrage limfocitele T, mediatorii imunitatii celulare.
Cel mai important este raspunsul imun de tip celular, prin protectia conferita de
. celulele Thl CD4+, eliberatoare de IFN y. Prezenta acestora initiaza un proces de
. amplificare in cascad3 a celulelor inflamatorii (macrofage, limfocite) in zonele de
. existent3 a micobacteriilor sau antigenelor lor specifice.®

: Acest proces dureaza 6-8 saptdmani.

Pentru persoanele cu imunitate celulard normald, urmatoarea etapa consta in
: formarea granuloamelor in jurul M tuberculosis: acestea sunt alcatuite dintr-o
. acumulare de limfocite T activate si din macrofage ce limiteazd inmultirea si
: diseminarea micobacteriilor. Tn centrul granulomului se formeazi o zond de
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necrozd. in urmatoarele 2-3 saptdmani necroza sufera un proces de cazeificare, cu n
modificarea conditiilor locale (nivel scdzut de oxigen, pH scizut, produsi nutritivi :

n cantitate redusa), ceea ce determina o inhibitie si mai mare a cresterii bacilare,

determinand starea de latent3 a infectiei. in cazul unei imunititi solide, leziunile :

suferd in continuare un proces de fibroza si de calcificare, bacilii rdamanand izolati

in interior in stare dormanta.®

La persoanele cu imunodepresie, leziunile evolueaza spre o forma de TBC primara
evolutivd: materialul necrotic nu mai este bine izolat la nivelul granulomului si :
poate drena intr-o bronhie sau intr-un vas sanguin din vecindtate, Idsand o cavitate
aerica la locul initial. Diseminarea bronhogena poate determina infectii aerogene
la contacti. Diseminarea limfaticd duce la cantonarea bacililor in ganglionii traheo- :
bronsici, unde este posibild formarea unor noi leziuni granulomatoase cu prezenta
de cazeum in interior. Diseminarea hematogend va determina o formi :
extrapulmonara de TBC.® :

Contributia raspunsului imun umoral nu este clar definitd, dar se considers c3 :
anticorpii participa si ei la limitarea infectiei.

Factorii de risc pentru infectia cu M. tuberculosis pot fi:

o individuali: ce tin de varsta (sugari, copii sau adolescenti ce traiesc in contact
direct cu adulti cu tuberculozi latent3 sau activi), sex (mai frecvent3 la barbati), :
comportament (abuzul de alcool, droguri), status nutritional;

o extrinseci (conditii de viatd si munca): locuitori in zone cu o incidentd crescutd
a tuberculozei, contactul apropiat cu persoane cunoscute cu tuberculoza
activa, cdlatorii in si din zone cu prevalenta crescutd a tuberculozei, colectivitati :
cu risc crescut (scoli, penitenciare, adaposturi, azile, spitale de psihiatrie),
personal medical implicat in ingrijirea pacientilor cu tuberculoza, comunitati :
defavorizate. :

Factori de risc pentru boala pot fi, de asemenea:

o intrinseci: sugari si copii cu varstd sub 5 ani, fumatul, abuzul de alcool sau :
droguri, malnutritia, istoric de gastrectomie sau bypass jejuno-ileal, persoanele
cu istoric medical (silicoza, diabet zaharat, insuficienta renala cronica, hepatita
B sau C sub tratament specific, hemodializati, bolnavi cu leucemie, limfom,
neoplazii, infectie cu M. tuberculosis in ultimii 2 ani, tuberculoza netratata sau
tratatd incorect in antecedente), imunosupresia (infectia HIV, tratament
imunosupresiv — antagonisti de TNF-a, corticoizi sistemici in doze > 15mg /zi,
tratament imunosupresiv consecutiv transplantului de organ);

* extrinseci: facto ri economico-sociali (venituri reduse, din zone cu deficit in :
personal medical, dar cu o incidentd crescutd a tuberculozei).”
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Tuberculoza

(1 - Date epidemiologice

in anul 2010, la nivel mondial, s-au inregistrat 8,8 milioane cazuri noi de
tuberculoza (TB), 1,1 milioane decese la persoanele HIV negative si 350.000 de
: decese la persoanele cu asociere TB-infectie HIV. Tn anul 2010, numérul de cazuri
: deTB multidrog-rezistenta a fost de 290.000, iar dintre aceste cazuri doar 16% se
afla sub tratament.®

n anul 2010, in Romania, TB a inregistrat o incident3 de 74,8 cazuri la 100.000 de
© locuitori, confirmate prin cultur si o mortalitate de 7 decese/100.000.%° Cele
mai multe decese raportate in 2009 s-au inregistrat la grupa de varsta 45-54 ani
: (15,9 decese/100.000 locuitori).!*?

n anul 2011, in Romania, TB a inregistrat o incidentd de 82,8 cazuri la 100.000
. locuitori si o mortalitate de 7 decese/100.000. Cele mai multe cazuri s-au
nregistrat la grupa de varsta 40-59 ani (100 cazuri/100.000 locuitori). La copii, TB
© afnregistrat o incident3 de 23,8/100.000 locuitori.*11213)

. Transmitere

. Calea de transmitere este aerogend, prin inhalarea particulelor infectante,
© provenite de la indivizii bolnavi de tuberculozd pulmonars.

. Tablou clinic si evolutie

. Evolutia clinicd a TBC este diferitd la fiecare pacient, in functie de statusul
. imunologic al acestuia; din acest motiv, aspectele clinice includ: formele latente,
: boala primard, boala primard progresiva si formele extrapulmonare de TBC.

Formele de infectie latenta sunt clinic asimptomatice, iar persoana respectivd nu
© este contagioasd pentru cei din jur." Bacili viabili pot persista in materialul
necrotic timp de ani sau toata viata si, cand sistemul imun este deprimat, are loc
© reactivarea infectiei.”

Boala primara este frecvent asimptomatica, diagnosticul fiind stabilit numai prin
© testarea la PPD. Cu toate ci in majoritatea cazurilor boala primara este subclinics,
intr-un numar de cazuri sunt observate fie adenopatii traheobronsice, secundare
: extinderii locale pe cale limfatic3, fie revirsate pleurale secundare infiltrarii
bacilare provenite din leziunea primara.®*>)

© Formele primare progresive. In jur de 5-10 % dintre persoanele expuse la
M. tuberculosis dezvolta forme active de infectie pulmonara. Simptomele cunos-
© cute clasic drept impregnare bacilard constau in astenie, fatigabilitate, sub-
febrilitate, inapetentd, scadere ponderald, frisoane si transpiratii nocturne, tuse
: seacd. Uneori tusea devine productivd si se complicd cu hemoptizie. Aspectul
radiologic este de infiltrate TBC asociat uneori cu afectare pleurald.\*®
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Formele extrapulmonare. Cu toate cd majoritatea formelor sunt cu localizare : n
pulmonard, aproximativ 20% dintre pacientii imunocompetenti dezvoltd forme :

extrapulmonare de boald, riscul de dobandire fiind mult mai mare in cazul :
imunodepresiilor. Cele mai severe forme, cu o rata foarte crescuta a mortalitatii

chiar si in conditiile instituirii tratamentului specific, sunt cele cu localizare la

nivelul SNC: tuberculoamele cu infectie secundara meningeald, aldturi de formele :

de miliard rezultate in urma disemindrii hematogene cu afectare multivis- :

ceralg®”.#

Alte forme posibile sunt cele ganglionare (diseminare limfatic, mai frecvent la :
nivelul ganglionilor cervicali), osteo-articulare, pleurale sau genito-urinare.**

Diagnostic
Testul cutanat la tuberculina (intradermoreactia Mantoux, IDR la PPD)

¢ este metoda conventionald folositd pentru depistarea infectiei tuberculoase :
inclusa in Programul National de Control al Tuberculozei; :

e este indicat in: scop diagnostic, in cazul unei suspiciuni de infectie (copiii
simptomatici suspecti de tuberculoza, la admiterea in colectivitati ca metoda :
de investigatie epidemiologica), pentru aprecierea eficacititii vaccinarii BCG;

e citirea rezultatului se face la 48-72 de ore de la testare, cdnd induratia este :
maxima si dispare reactia nespecificd; '

e interpretarea intradermoreactiei se coreleaza cu: contextul clinic, situatia
epidemiologicd a zonei de origine si de resedintd, prevalenta regionald a :
infectiilor cu micobacterii non-TB, existenta vaccinarii BCG, a comorbiditatilor :
sau a tratamentelor imunosupresoare. :

Reactia pozitiva:

e papula > 10 mm la 72 de ore de la injectare semnifica suspiciunea de infectie
tuberculoasa (cu M. tuberculosis sau M. bovis) sau vaccinare BCG, dar nu boala;

e papula >5 mm in cazul persoanelor cu expunere recenta la M. tuberculosis si :
apartinand unui grup cu risc crescut;

e papula > 15 mm este considerata pozitivd la toate persoanele indiferent de :
existenta vaccinarii; nu semnifica in mod absolut boald, dar sugereazd o infectie :
cu M. tuberculosis.®

Virajul tuberculinic consta in pozitivarea unei testari dupa un rezultat anterior
negativ si poate semnifica o infectie recentd (dacd nu este in contextul vaccinarii :
BCG):

¢ la nevaccinati se ia in considerare marirea reactiei cu cel putin 10 mm fatd de un :
test anterior (< 10 mm) sau cresterea de la 0 la 5 mm sau peste aceasta valoare;

e |avaccinati se considera pozitivare daca exista o crestere cu 10 mm a reactiei, :
indiferent de valoarea initiala.
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Tuberculoza

n : Vaccinarea BCG produce de obicei o reactie mai micd de 10 mm care se pdstreaza
. pentru 3-4 ani, reactia mai intensd insemnand probabil infectia cu
: M. tuberculosis.

. Reactia negativd reprezinti lipsa de rispuns si apare daci:
: ® nuexistd infectie, exista infectie foarte recents, testul se face in contextul unei

boli sau al unui tratament imunosupresiv, exista diminuarea sau pierderea
hipersensibilitatii in cadrul unei boli sau dupa un tratament.

© La copiii din focarul de TB la care rezultatul testului intradermic efectuat cu 2 Ul
: PPD este negativ, se poate repeta testul cu 10 Ul PPD, imediat, la nivelul ante-
bratului opus sau la un interval de 6-8 saptamani, tot cu 2 Ul PPD.

: Se pot folosi, de asemenea, si alte metode de diagnostic cum ar fi tehnicile de
: identificare a acizilor nucleici ai micobateriilor — PCR (Polymerase Chain Reaction)
© si Quantiferon-TB (test ELISA prin care se misoard interferonul gamma eliberat
© de limfocitele T activate dup infectie).

Complicatii

: o forma respiratorie determing distructie pulmonars si afectarea respiratiei;
. o diseminare in alte organe.

Tratament

© e tratamentul — conform strategiei OMS;

: o factorii de risc pentru dezvoltarea chimiorezistentei sunt: tratamentul reco-
mandat sau administrat incorect, esecul terapeutic, transmiterea nosocomiala,
resedinta sau calatoriile in zone cu prevalenta crescuta a TB MDR (multidrog
rezistent), contactul prelungit cu pacienti cunoscuti cu TB MDR;®!

: o obiectivul principal al programelor de control al tuberculozei este intreruperea

: transmiterii agentului patogen si prevenirea diseminarii in populatia generala.
Acest fapt presupune, pe langa diagnosticul si tratamentul corect al cazurilor
de tuberculoza, si existenta unor masuri de prevenire a imbolnavirilor.

. Imunoprofilaxie

Vaccinul BCG are un efect protector documentat fatd de meningita tuberculoasa
: siboala diseminata la nou-ndscuti si copiii mici. Vaccinarea BCG conferd o protectie
© relativa, care nu impiedicd infectarea cu M. tuberculosis si nici nu intrerupe lantul
epidemiologic al bolii.?? Prin urmare, nu previne infectia primara sau reactivarea
. infectiei tuberculoase latente.

© e Vaccinul BCG a fost produs la Institutul Pasteur, dintr-o tulpina de M. bovis
: izolatd, de catre Albert Calmette si Camille Guérin. Din anul 1921 se practica
vaccinarea BCG la om. Patru tulpini au fost larg utilizate (peste 90% dintre
vaccinari): Franch Paster-1173P2, Copenhaga-1331, Glaxo-1077 si Tokyo-172.?4
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De-alungulanilor, nuaulipsit nici controversele cu privire la calitatile vaccinului.
in prezent, vaccinul BCG este controlat de institute de profil, prin colaborare :
internationala, urmarindu-se astfel mentinerea corespunzatoare a calitatii i
eficacitatii sale.

¢ Tn Romania, vaccinarea BCG a fost introdus3 in anul 1925, de cétre Dr. |.
Cantacuzino, utilizand tulpina originald de BCG.® Vaccinarea s-a realizat pang :
n luna februarie 2010 cu tulpina IC-65, produsa de Institutul ,,I. Cantacuzino”
si echivalenta tulpinii Copenhaga 1331. :

e Este un vaccin viu atenuat, liofilizat, avand aspectul unei pulberi albe, con- :
ditionate in fiole de 2 mg masa bacteriana. Dizolvarea vaccinului se face cu 2
ml mediu lichid Sauton, in solutie protectoare de glutamat de sodiu 1,5%. :
Suspensia obtinuta, clar opalescentd, se utilizeaza in maximum 30 de minute
de la preparare, de citre personal medical special instruit. Pentru mentinerea :
viabilitatii germenilor in preparat este obligatorie pastrarea vaccinului la
ntuneric si la temperatura de 4°C.%%

Tehnica de administrare

¢ injectarea strict intradermica a 0,1 ml suspensie vaccinald in 1/3 superioara a
bratului, regiunea deltoidiand, in conditii de asepsie, dar fara sa se utilizeze :
alcool pentru decontaminarea tegumentului la locul de administrare; :

¢ lalocul injectarii apare o papuld cu diametrul de 5-6 mm, cu aspect de ,coaja
de portocala“. Corectitudinea vaccindrii consta in asocierea unor reactii locale :
minore in urmatoarele 1-3 saptamani de la injectare (eritem, mic nodul rosu-

violaceu, usoara ulceratie);

e in intervalul de 2-3 luni apare o cicatrice initial violacee, apoi alb-sidefie, :
permanentd, cu diametrul de 3-6 mm;

e controlul formarii cicatricei postvaccinale se face dupa varsta de 6 luni a :
sugarului. Cicatricea mai mica de 3 mm sau absenta ei necesitd refacerea :
vaccindrii pana la varsta de 1 an.?5?7)

Vaccinul poate fi administrat simultan cu alte vaccinuri incluse in schemele de :
imunizare.

Eficacitatea vaccinarii si durata protectiei

e odata administrat, vaccinul determina instalarea alergiei tuberculinice post-
vaccinale, la aproximativ 6-8 siptdmani de la injectare. Nu s-a putut gisi nicio :
corelatie intre dimensiunea reactiei postvaccinale si protectia vaccinald.?*2°)

e pentru aprecierea eficacitatii vaccindrii sunt luate drept criterii: diametrul
cicatricei postvaccinale > 3 mm, reactia pozitiva la PPD si gradul de acoperire :
vaccinald cat mai aproape de 100%.%° :
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Tuberculoza

n : o rezultatele studiilor cu privire la capacitatea protectiva a vaccinului BCG variaza
: Inlimite largi. Cele mai inalte procente ale protectiei (de 60-80%) s-au atins in
America de Nord si in nordul Europei. in regiunile tropicale, protectia a fost

extrem de redusd, mergand pana la absenta ei.?>?)

© e gradul variabil al protectiei a fost explicat prin factori geografici (latitudine),

: acestia intervenind probabil Tn susceptibilitatea gazdelor, patogenitatea
microorganismelor, respectiv interactiunea agent patogen-gazda. Astfel, au
fost invocate diferente in ceea ce priveste: imunogenitatea si structura genetica
a tulpinilor vaccinale, statusul nutritional si genetic al populatiilor studiate,
dozajul si pastrarea vaccinului, gradul de expunere la micobacteriile atipice din
mediu.(26,27,28)

. e se pare c3, dintre acestea, cea mai plauzibild explicatie ar fi prezenta mico-

: bacteriilor in mediu (in special in zonele tropicale), la a cdror expunere se
induce un rdaspuns protector la tuberculoza, comparabil cu cel determinat de
vaccinul BCG.?*? Ca atare, administrarea vaccinului la aceastd categorie
populationald nu va aduce un ,surplus” protectiv.

/Vaccinul previne ) * cutoate acestea nutrebuie insd sd subapreciem calitatile pe care le detine
primoinfectia, dar nu acest vaccin. Sunt de mentionat studii care demonstreaza o protectie de
previne reactivarea 64% Tmpotriva meningitei tuberculoase, 78% impotriva bolii tuberculoase
infectiei latente si diseminate si 71% impotriva deceselor prin tuberculoza®?%
nici nu are un impact . . ) . .
asupra reducerii e durata protectei conferita de vaccin este incomplet cunoscuta, dar se
riscului de tuber- considerd ca existd un declin gradual al acesteia in interval de 10-20 de ani
culozi la adult.>? de la administrare.?

S . J

. Contraindicatii si precautii pentru vaccinare

. (pot fi temporare sau definitive)

: o situatiile care impun temporizarea vaccinarii sunt: starea febril3, leziunile tegu-
' mentare eruptive, imunodeficientele congenitale sau dobandite (limfoame,

leucemii, alte boli maligne), tratamentele imunosupresoare, infectia HIV
simptomatica, sarcina;

e contraindicatiile absolute sunt legate de reactia pozitiva la tuberculind si de
: antecedentele bacilare confirmate.

. Reactii adverse posibile

. o frecventa reactiilor adverse este de luat in considerare atunci cand se evalueaza
: risc-beneficiul vaccinarii.

. o reactiile adverse sunt rare (cu o variabilitate a raportarilor in lume de 0,1-19%),
marea lor majoritate fiind autolimitative.®® Dintre acestea se pot enumera:
abcesele la locul injectarii si limfadenitele.

e complicatiile importante postvaccinale sunt extrem de rare, dar pot fi severe la
: copiii imunocompromisi. Infectia diseminata, datoratd vaccindrii BCG, a fost
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raportata cu o ratd de pand la 1 caz la 1 milion de vaccinati, exclusiv in contextul :

unei imunitati sever compromise.

1

e s-au incriminat ca factori ai aparitiei reactiilor secundare postvaccinale: doza :
injectatd, tulpina utilizatd, varsta subiectilor si tehnica administrarii,?%3 :

Recomandari de vaccinare

Strategia de vaccinare diferd foarte mult de la o tara la alta, fiind influentatd in
special de situatia epidemiologicd a tuberculozei (prevalenta tuberculozei si a :
tuberculozei MDR, prevalenta infectiei HIV), de migratia si libera circulatie a

populatiei.

e vaccinarea BCG a tuturor nou-niscutilor rimane o recomandare in toate tarile :

cu ratd inaltd a tuberculozei (>20 cazuri/100.000 locuitori).(32)

* in tarile cu prevalenta scizuta a bolii, vaccinarea a cunoscut o discontinuitate, :
fiind recomandata la copiii incadrati in grupe de risc (cei ndscuti sau cu originea :
n tari cu incidenta Tnalta a tuberculozei; contacti ai unor membri din familie cu :

istoric de TB activa; cei care urmeazad sa calatoreasca in tari cu
incidentd Tnalta a bolii; nascuti din mame infectate HIV sau copii
HIV pozitivi asimptomatici, cu risc crescut de imbolnavire prin
tuberculoza).

e aditional, revaccinarea a fost abandonata progresiv in multe
tari, nefiind confirmatd utilitatea acesteia. Sunt de retinut
diferentele in programele nationale de imunizare cu privire la:
varsta vaccinarii, necesitatea testarii la tuberculind si adminis-
trarea dozelor de rapel.®®

Tn Romania vaccinarea se practicd la toti nou-néscutii, la varsta de
2-7 zile (in lipsa contraindicatiilor), fara testare tuberculinica
prealabild. in cazul in care vaccinarea nu a putut fi efectuats in
maternitate, se admite recuperarea pana la varsta de 3-6 luni, in
lipsa testarii tuberculinice. Revaccindrile nu se justifica in prezent,
de aceea nici nu se mai efectueaza in tara noastra din anul
1995(26,27)

BCG ramane unul dintre cele mai utilizate vaccinurila nivel mondial,
dar si unul dintre cele mai controversate. Este un vaccin usor de
adaptat Programelor Nationale de Imunizare, neinterferdnd cu
eficacitatea altor vaccinuri administrate simultan, cu exceptia altor
vaccinuri vii atenuate. Cu toate limitele legate de eficacitate, BCG
actual trebuie utilizat, pana la producerea unor noi vaccinuri
eficiente, pentru profilaxia formelor grave de tuberculoza la nou-
nascuti.

( Manifestadri clinice:
e focare pneumonice
e disemindri in alte organe si
tesuturi (meninge, rinichi,
sistem 0s0s)
e stare dormantd, cu reactivare
endogend la imunodepresati

Factori de risc pentru boald:

e sugarii si copiii sub 5 ani

e malnutriti

e persoane cu istoric medical

e imunosupresati

e Romdnia are un nivel ridicat
de morbiditate prin
tuberculozad.

e Decesele prin tuberculozd la
copii sunt cauzate de
meningita tuberculoasd si de
boala diseminatd.

e Vaccinul BCG protejeazd
nou-ndscutii si copiii mici de
meningita tuberculoasd si de
forma diseminatd.

e Se administreazd la vérsta de

2-7 zile, in maternitate.
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n Definitie

. Este o boald acutd, potential fatald, cauzata de toxina produsa de Corynebacte
© rium diphtheriae™>*% un bacil aerob gram-pozitiv. C. diphtheriae se prezints sub
' < 4 biotipuri: gravis, mitis, belfantis, intermedius®?. Forma cea mai se-
e C.diphteriae este un bacil | ver3 de boald este asociatd cu tipul gravis, dar orice tulpind poate

a?mb,’ gram-pozitiv. produce toxina®.
o Difteria este produsd de

toxina diftericd, care n prezent boala poate fi prevenité prin vaccinare.
afecteazd mucoasele.

e Perioada de incubatie este . .
de 2-5 zile. Agentul etiologic

e Clasificarea se face in L. . . . . .
functie de sediul afectat: e tulpini producdtoare de toxine ale Corynebacterium diphtheriae;

- respiratorie; e tulpini producatoare de toxine ale C. ulcerans pot determina tablouri
- cutanatd. difteria-like.
J

: Mecanismele etiopatogenice

: ¢ colonizarea persoanelor succeptibile cu bacili la nivelul nasofaringelui®? este

: urmata de producerea unei toxine specifice, ce inhiba sinteza proteinelor
celulare, fiind responsabila de distrugerea locala a tesuturilor si de formarea

: falselor membrane*?;

. o toxina produsd local este rdspanditd pe cale sangvind in organism, unde

: determind complicatii majore precum miocardital***), nevrita, trombocitopenia
si afectarea renala cu proteinurie.®”

. Date epidemiologice

. o difteria este raspanditd pe tot globul, cazuri clinice fiind intalnite si astazi in
: zone temperate Tn timpul iernii si primaverii;

© e sursa o reprezinta purtitorii asimptomatici de C. diphtheriae?;

: e in focare, procente ridicate de copii pot fi purtitori tranzitorii®;

: e 0 epidemie majora de difterie a avut loc in fosta Uniune
N Sovieticd n anii ‘90 si a afectat toate cele 15 state inde-
pendente!*233):;

e Sursa principald de agent
patogen este reprezentatd de

purtdtorii asimptomatici. e inanul 2011, la nivel mondial, au fost inregistrate 4.867 cazuri

o Transmiterea este respiratorie, noi de difterie, din care 13 cazuri in Africa, 8 in America, 352 in
rar cutanatd sau prin alte regiunea Mediteranei de Est, 4.425 in Asia de SE, 37 in regiunea
secretii.

] . L Pacificului de Sud si 32 in Europa;®
e Sezonalitate: iarna si primdvara e inR A 1 2011 fost tate O i Ulti |
o Contagiozitatea este de céteva in ornanla!, in .anu , au fost raportate 0 cazuri. mele
sdptdmdni, in lipsa cazuri de difterie au fost raportate in anul 1989.
tratamentului antibiotic asociat.
e Tratamentul constd in
administrarea de antibiotic
injectabil sau °""-v * transmiterea este frecvent respiratorie™? si mai rar prin leziuni
e Antitoxina diftericd 1.2) . . " .
cutanate'™? sau obiecte contaminate cu secretii provenite de la

neutralizeazd doar toxina liberd.
N : J persoane bolnavel;
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¢ boala se poate raspandi atat timp cat exista bacili virulenti prezenti in leziuni si E
secretii. De obicei acestia persistd aproximativ 2 sdptamani, rar peste 4 sap- :
tamani la persoanele fara tratament antibiotic'"); :

e purtatorii cronici pot disemina bacilul timp de > 6 luni;

e tratamentul antibiotic poate intrerupe transmiterea agentului patogen.

Tablou clinic

Incubatie

¢ in medie 2-5 zile®™?* (1-10 zile)
Forma faringiana

o debutul este insidios, cu faringitd*2,

o primele simptome includ stare de rau general, disfagie, anorexie, urmate la 2-3
zile de aparitia pseudomembranelor alb-cenusii®?, care pot acoperi tot palatul :
moale. Pseudomembranele sunt foarte aderente pe amigdale, faringe sau pe :
mucoasa nazald. Pot determina sangerare la tentativa de a le detasa sau pot
duce la obstructia céilor respiratorii*?. '

o subfebrilitate/febra micd, contrastand cu starea generala foarte grava — toxica

o tumefactia la nivelul regiunii cervicale (,,gat proconsular”) in formele severe

o difteria laringiana poate fi o extensie a formei faringiene sau poate implica
doar acest sediu*?., Simptomele includ raguseald, tuse seacd. Membranele
pot duce la obstructia cailor respiratorii®?, insuficienta respiratorie, coma si :
deces™?. Difteria laringiani este o urgentd medicald, necesitind adesea :
traheostomie.? :

Forma cutanata

e se manifesta ca leziuni tegumentare infectate, cu aspect nespecific;

e este asociata cel mai frecvent cu conditii precare de igiena; :

e mai pot fi afectate si alte zone acoperite de mucoase: conjunctivd, zona
vulvovaginala, canalul auditiv extern. :

Evolutie
e posibil spre remisie in formele necomplicate;

e cand o cantitate mare de toxind a ajuns in sange, pot apdrea manifestari ca: :
prostratie severd, paloare accentuatd, puls rapid, stupoare si coma®, decesul :
putand surveni in aceste cazuri la 6-10 zile de la debut. :

Diagnostic

Diagnosticul difteriei se stabileste de obicei pe baza manifestarilor clinice!*?,
deoarece severitatea bolii impune initierea rapida a tratamentului chiar si in :
absenta rezultatelor de laborator*? :
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n : * confirmarea diagnosticului se poate face prin culturi din leziunile colectate, din
fragmente de tesut din zona faringiand*?, in special din zonele decolate,
., Ulcerate si din criptele amigdaliene.

P
Manifestdri clinice:

o faringitd exsudativd; e bacilii difterici izolati sunt testati pentru producerea de toxine™?.

e false membrane carepot | ¢  in cazul in care un pacient suspect de difterie a primit tratamentul
cauza obstructie anterior cu antibiotice si culturile sunt negative, doud situatii pot
respiratorie;

contribui la stabilirea diagnosticului:
Complicatiile cele mai comune: 1. izolarea de C. diphtheriae din culturi de la contacti;
e miocardita si nevrita, cele 2. determinarea anticorpilor in titruri nonprotective (mai putin de

mai comune; 0,1 Ul/ml), in ser obtinut inainte de administrarea antitoxinei®.
e cauzate de toxind ;
e severitate legatd de . .

extinderea locald a Compllcatll

leziunilor; I . . . o
o mortalitate 5-10%. Complicatiile sunt atribuite efectelor toxinei. Severitatea bolii si a

N i J complicatiilor sunt strans legate de extinderea efectelor locale, da-
torate trecerii toxinei in circulatie.

e febrd, aspect toxic.

Forma respiratorie

e miocardita, polinevrite, obstructii de cdi respiratorii cu insuficienta res-
piratorie;

e decesin 5%-10% cazuri'®**, cu rate mai mari de deces pana la 20% la copiii sub
5 ani si la adulti de peste 40 de ani;

¢ rata de fatalitate a fost relativ stabila in ultimii 50 de ani;

e alte complicatii posibile: afectare renala, trombocitopenie, otite medii, paralizia
palatului moale, oculard, a membrelor si diafragmei, aceasta din urma putand
determina pneumonii secundare.

Forma cutanata
Rata complicatiilor si a deceselor este mult mai mica.

Tratament

Instituirea de urgenta a tratamentului este obligatorie pentru prevenirea com-
. plicatiilor si a decesului®.

Pentru persoanele suspecte de difterie sunt recomandate urmatoarele masuri:

. 1. administrarea de antitoxina diftericd™>” in doze adecvate;
2. administrarea de antibiotice;
: 3. izolarea dupa diagnosticul clinic prezumtiv, pand la obtinerea culturilor.”

: Antitoxina diftericd este utilizata in prezent numai in tratamentul difteriei®?.

¢ efectele sale constau in neutralizarea toxinei circulante, nu si a celei deja fixate
in tesuturi, prevenind intr-o oarecare masura progresia bolii®.
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Tratamentul antibiotic

o are drept obiective eliminarea bacteriei, intreruperea contagiozitatii si pre- :

venirea complicatiilor de tipul pneumoniei;

e terapia antibiotica nu substitue administrarea de anatoxina;

e sunt recomandate: penicilina, ampicilina sau eritromicina; aceasta din urma :
este preferatd pentru tratamentul purtitorilor cronici, datoritd penetrérii mai :

bune in tesuturile infectate;

¢ in functie de severitatea formei clinice, se administreaza oral sau injectabil, :

timp de 14 zile;®?

e contagiozitatea dispare dupa 48 h de la instituirea tratamentului antibiotic;

e eliminarea bacilului din organism se documenteaza prin 2 culturi negative :

consecutive, obtinute dupa finalizarea terapiei cu antibiotic®.

Pentru contacti se recomanda:

e doza de rapel de vaccin difteric, in functie de varsta;
¢ administrarea de antibiotic injectabil sau oral timp de 7-10 zilel®.

Este indicatd mentinerea unui sistem de supraveghere si administrarea anti- :

toxinei la primele semne de boal3.

Imunoprofilaxie

Vaccinul antidifteric care contine toxoid difteric este disponibil sub
urmatoarele forme:

o formularea pediatrica DT sau DTaP (diftero-tetano-pertusis acelular)
sau combinatii pentru profilaxia mai multor boli, recomandat a fi
prevenite la aceastd varstd, DTaP-VPI-Hib, DTaP-VHB-VPI/Hib®, in
scopul de a reduce numarul de injectii®; formularea pediatrica
contine de 3-4 ori mai multd anatoxing difterica®.

o formularea pentru copii peste 7 ani si adult este Td, Tdap!*>*.

Schema de vaccinare sunt stabilite in functie de datele de imuno-
genicitate, eficacitate a vaccinurilor, cat si in functie de epidemiologia
locala®24),

Vaccinul DTaP poate fi administrat de la varsta de 6 saptdamani si pana
la 6 ani. Programul de vaccinare consta dintr-o serie de 3 doze la 2,4,6
luni, urmate de o a 4-a dozd la cel putin 6 luni, interval 12-18 [uni(*2830),
Primele 3 doze din seria primara de imunizare ar trebui spatiate la un
interval minim de 4 saptamani, iar doza 4 nu ar trebui sa fie administrata
inainte de varsta de 12 luni##9,

p :
Schema de vaccinare™

g_‘;;: Vérstd | Interval
1 2 luni
2 4 luni 2 luni
3 6 luni 2 luni
4 12 luni 6 luni
5 |4'sau6”| 3sau
anito4 5 ani

“se realizeazd in anul 2012
pdnd la epuizarea stocurilor de
vaccin existent in teritoriu

“'se realizeazd vaccinarea cu
preparatul DTaP-IPV la copiii
care nu au fost vaccinati la 4
ani cu DTaP

Contraindicatii:

e reactii alergice la
componentele vaccinale
sau la doze anterioare

e afectiuni moderate/severe

Reactii adverse:

L e eritem, induratie, febrd
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¢ dupa o schema primard de 4 doze la copii, o valoare consideratd protectival?,
de 0,1 Ul/ml Ac antitoxina, este atinsa la 95% dintre subiecti. Eficacitatea clinicd
estimatd este de 97%Y. Nivelul optim de protectie este asigurat pentru cel
mult 10 ani*2,

e intreruperea programului recomandat sau intarzierea dozelor ulterioare nu
reduce raspunsul dup3 finalizarea schemei”. Nu este nevoie de o reluare a
schemei, indiferent de intervalul de timp dintre doze.

e pentru copii intre 1-7 ani, neimunizati anterior, se recomanda o schema de 2
doze, spatiate la interval de 2 luni, urmate de o a treia doza de DTaP dupa 6-12
luni.@

e trecerea prin boald nu oferd imunitate®™?. Persoanele recuperate dupd difterie
ar trebui sa fie imunizate activ in timpul convalescentei®?,

: Contraindicatii si precautii pentru vaccinare:

e istoric de reactii alergice severe (anafilaxie) la una dintre componentele
vaccinului sau la o administrare anterioara de toxoid difteric.

e amanarea administrarii este recomandatd pentru persoanele cu boala acuta
moderata sau severa, dar persoanele cu afectiuni minore pot fi vaccinate®#%9),
Imunosupresia si sarcina nu reprezinta contraindicatii®.

Reactii adverse posibile:

¢ in general, pot aparea reactii locale precum eritem si induratie®, cu sau fara
sensibilitate, de obicei autolimitate si care nu necesita tratament®,

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

e reactii generale precum febra sau alte simptome sunt rare.

e reactii locale exagerate pot apdrea la administrarile ulterioare™®? si se pot
prezenta sub forma de edem extins dureros al intregului brat, cu debut la 8-12
ore postadministrare, mai frecvente la adult®.

e reactii sistemice severe*?, cum ar fi urticarie generalizatd, anafilaxie sau
complicatii neurologice” au fost raportate rar®?. Toxoidul difteric este unul
dintre cele mai sigure tipuri de vaccin disponibile®.

- Recomandari vaccinare:

¢ seadministreaza numaiintramuscular. Vaccinul trebuie transportat si conservat
la 2-8°C.142891)

* toate tdrile ar trebui sd dispuna de un sistem de supraveghere si detectie a
focarelor sau epidemiilor de difterie, precum si de laboratoare specializate in
identificarea C. diphtheriae®.




e vaccinarea primara incompletd reduce imunogenicitatea vaccinurilor si durata n
de protectie, ceea ce explicd aparitia in continuare a focarelor in térile cu o :
acoperire vaccinald a copiilor, relativ crescutd?. Tn toate tarile, ar trebui :
acordatd prioritate eforturilor de a ajunge la cel putin 90% acoperire cu trei :
doze de toxini diftericd la copii sub varsta de un an. in tarile in care difteria a
fost cu succes controlatd, protectia pe termen lung ar trebui s fie mentinuta :
prin doze de rapel.*1? '

Prognostic

* depinde de dimensiunile si de localizarea pseudomembranelor difterice si de :
precocitatea initierii tratamentului cu anatoxing;

e pacientii cei mai vulnerabili sunt copiii sub 15 ani si cei ce dezvoltd complicatii :
de tipul miocarditei si pneumoniei; :

o formele nazale si cele cutanate au prognostic mai bun.

Probleme actuale

Circulatia C. diphtheriae continug, chiar si in zone unde acoperirea vaccinala la :
copii este de >80% 2,

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

n timp, imunitatea are un declin progresiv; rapelurile la interval de 10 ani sunt :
necesare pentru mentinerea nivelului protector al anticorpilor %),
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Tetanosul
ﬂ Definitie

Este o boala infectioasd acutd, de cele mai multe ori fatald, cauzatd de o exotoxina

produsad de Clostridium tetani. Boala determina rigiditate musculara si spasme

generalizate ale muschilor scheletici.*? Rigiditatea musculara debuteaza

o C. tetani este un anaerob, ) de obicei la nivelul zonei maxilare (trismus)® si al gatului, devenind

gram-pozitiv, sporulat. ulterior generalizata.?
e Sporii se gdsesc in sol. R
e Produce tetanospasmina, In prezent, boala poate fi prevenita prin vaccinare.
cea mai letald toxind, cu . .
tropism neuronal. Agentu' etIO|OgIC
e Toxina blocheazd
impulsurile inhibitorii,

e (. tetani este un bacil gram pozitiv, anaerob 2, sub forma unui

determinénd contractii baston subtire, inconjurat de spori la un capat, capatand aspect de
musculare necontrolate si ac cu gamalie sau rachetd.®
| Spasme musculare. ) * microorganismul este sensibil la cdldurd si nu poate supravietui in

prezenta oxigenului.

e sporii sunt foarte rezistenti la caldura, antisepticele obisnuite, produse chimice
precum fenol si alti agenti. Pot supravietui la autoclavarea (121°C) efectuata
timp de 10-15 minute. Sporii sunt larg raspanditi in sol si in intestinele, respectiv
excrementele diverselor animale (cai, oi, vaci, caini, pisici, sobolani, cobai, pui
de giding).w?

e (. tetani produce 2 exotoxine, tetanolisina si tetanospasmina. Functia
tetanolisinei nu este cunoscuta. Tetanospasmina este o neurotoxina ce pro-
voaca manifestarile clinice, fiind una dintre cele mai puternice toxine cu-
noscute. Doza minim3 letala la om este de 2,5 ng/kg corp sau 175 ng pentru o
persoana de 70 kg.?!

" ' \ Mecanismele etiopatogenice

Manifestdri clinice:

- perioada de incubatie de 8
zile;

- 3 forme clinice: locald,

¢ patrunde in organism la nivelul unei plagi/leziuni, iar in conditii
anaerobe sporii pot sa germineze si sd produca toxinele care

cefalicd (rard), generalizatd difuzeaza in sange si limfa;
comund); . . M . . N . .
( ) . . e toxinele actioneaza la mai multe niveluri in cadrul sistemului
e Tetanosul generalizat: trismus, ’ . N o L.
dificultate la inghitire, nervos, de la pldcile motorii periferice, maduva spindrii si
rigiditate musculard, spasm; encefal, la sistemul nervos simpatic;
e Spasmul continud 3-4 R L L L
sdptdmani, se poate * manifestdrile clinice tipice de tetanos sunt datorate toxinei
recupera in luni de zile; cand interferd cu eliberarea de neurotransmitatori, blocand

e Tetanosul neonatal apare ca
urmare a infectdrii bontului
ombilical.

impulsurile inhibitorii. Acest fapt duce la hipertonie musculara
si spasme™, Pot apdrea si convulsii si afectarea sistemului ner-
vos autonom. @

Date epidemiologice

. Tetanosul apare in toata lumea, dar este mai frecvent in regiunile dens populate,
. n zonele calde, umede, cu sol bogat in materie organica.®?
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e Tnanul 2011, la nivel mondial, au fost raportate 13.759 cazuri de tetanos, din
care 4.178 de tetanos neonatorum, repartizate pe regiuni OMS, astfel: in Africa :
—4.350 cazuri din care 1.863 la nou-ndscuti (n.n), in America—482 (18 lan.n.), :
Mediterana de Est — 1.330 cazuri (din care tetanos n.n. — 1.062), Asia de Sud-
Est — 5555 cazuri (din care la n.n. — 963), Pacificul de Sud — 1.948 cazuri (din
care la n.n. — 272 cazuri) si Europa — 94 cazuri, fdra nici un caz de tetanos :
neonatal.® :

e in anul 2009, Europa a raportat 79 cazuri, cu o incidentd de 0,02/100.000
locuitori.®) :

e Tnanul 2011 in Romania au fost confirmate 19 cazuri cu 13 decese, 78,9% fiind
la persoane cu varstd mai mare de 30 ani.® Tn anul 2010, in Romania s-au :
Tnregistrat 9 cazuri, cu o incident3 de 0,04/100.000 locuitori®”, iar in anul 2009, :
7 cazuri confirmate, cu o incidenta de 0,03/100.000 locuitori — din care 1 caz
raportat la grupa de varstd 5-14 ani.® :

Transmitere

e transmiterea este realizatd prin contaminarea cu sol sau particule din sol a :
leziunilor majore sau minore, plagi chirurgicale, arsuri, punctie, strivire, infectii :
ale urechii medii, infectii dentare, muscaturi de animale, avort, in timpul nas-
terii.® :

e este singura boala infectioasd, necontagioasa, preventibild prin vaccinare; nu :
se transmite direct de la o persoana la alta.

Tablou clinic

Incubatia

e variazd invers proportional cu cantitatea de toxin3, intre 3-21 zile®, in medie 8 :
zile;? '

* prejudiciul asupra sistemului nervos central (SNC) depinde de perioada de :
incubatie, respectiv, cu cat aceasta este mai mica, cu atat sunt mai mari sansele
de deces;

e fin tetanosul neonatal simptomele apar de obicei in 4-14 zile dupd nastere @, :
cu o medie de aproximativ 7 zile.?

Au fost descrise 3 forme diferite de boald pe baza manifestarilor clinice.

e tetanosul localizat este o forma mai putin frecventa, in care contractura
persistenta a muschilor apare intr-o anumitd zona anatomica, cu o duratd de :
cateva sdptamani si dispare treptat. Este o formd usoar3, care poate preceda :
tetanosul generalizat. Doar aproximativ 1% dintre cazuri sunt fatale.? :

e tetanosul cefalic este o forma rard a bolii, ocazionatd de otita medie cu :
C. tetani, prezent in flora urechii medii sau este inoculat ca urmare a unor :
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Tetanosul neonatal

Diagnostic

: Nu exista teste specifice de diagnostic. Diagnosticul este clinic si nu depinde de
. confirmarea bacteriologica. 2

. Complicatii

leziuni cauzate in zona cervicald. Sunt afectati nervii cranieni ai fetei, in
special®?

tetanosul generalizat este cel mai comun tip de boala, reprezentand
aproximativ 80% din totalul cazurilor. Boala debuteaza periferic/descendent,
primul semn fiind trismusul, urmat de rigiditatea gatului, dificultati la inghitire"”
si rigiditatea muschilor abdominali. Simptomele asociate pot fi febra ridicata,
transpiratie, hipertensiune arteriald, tahicardie. Spasmele apar frecvent, du-
reaza cateva minute si continud timp de 3-4 saptdmani. Recuperarea completa
poate dura timp de luni de zile.®

este o forma de tetanos generalizat care apare la nou-nascuti in situatia in care

travaliul s-a produs in conditii improprii si mama nu a fost imunizata anterior.
(12)

de obicei apare ca urmare a infectdrii bontului ombilical in urma utilizarii in-
strumentarului nesteril, contaminat cu bacil tetanic.*?

este comun in tarile in curs de dezvoltare™?, estimadndu-se mai mult de 257.000
decese anual in intreaga lume, in perioada 2000-2003.?

C. tetani poate fi identificat si recoltat de la 30% din plagi si poate fi izolat de la
pacienti care nu au tetanos.

identificarea in laborator a bacilului depinde de producerea toxinei atunci cand
este inoculat la soareci.?)

e laringospasmul sau spasme ale muschilor respiratori pot duce la

Complicatii:

afectarea respiratiei din

cauza spasmului
mugchilor respiratori
fracturi
hipertensiune

ritm cardiac anormal

pneumonie de aspiratie

Tetanosul nu induce
imunitate prin boald.

Este o boald infectioasd se adauga nerespectarea conditiilor de igiena;
prevenibild prin vaccinare,

dar necontagioasd.

afectarea respiratiei;*?

e contractiile sustinute si convulsiile pot duce la fracturi ale coloanei
vertebrale sau ale oaselor lungi;

¢ afectarea sistemului nervos vegetativ poate duce la hipertensiune si
ritm cardiac anormal;®

¢ |a bolnavii cu tetanos pot aparea frecvent infectii nosocomiale ca
urmare a spitalizarii prelungite, pe fondul terenului receptiv, la care

poate aparea suprainfectare bacteriana a ulcerelor de decubit,

J
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¢ embolia pulmonara este o complicatie care apare la varstnici si la consumatorii : ﬂ
de droguri; :

e pneumonia de aspiratie este o complicatie tardivd a tetanosului, intalnita la
50-70% dintre cazurile autopsiate; :

e cazurile potential fatale apar la persoane varstnice, > 60 ani (18%) si la :
nevaccinati (22%).2 Tn 20% dintre cazurile de deces, nu sunt semne patologice
evidente, iar moartea este atribuita efectului direct al toxinei.

Tratament

e este recomandatd toaleta pligii si curitarea prin indepartarea tesutului :
necrotic si a corpilor strdini; :
¢ antibioticoterapie pentru prevenirea suprainfectarii bacteriene; .
* terapie de sustinere generald si a functiei respiratorii in cazul prezentei :
spasmelor;®?
e imunoglobulina care neutralizeaza doar toxina libera nelegatd de terminatiile
nervoase si care din acest motiv are eficientd limitata."? '

Deoarece tetanosul nu induce imunitate prin boald, imunizarea activd cu :
anatoxina tetanica trebuie sa fie asigurata cat mai curand dupa stabilizarea :
starii pacientului.*?

P :
Schema de vaccinare™

e rar apar cazuri de tetanos la persoanele la care s-a administrat o

. . . . Doze N /
serie de doze de vaccinare primard; pTap| VOrstd | Interva
. A . . M . - 1 2 luni

e administrarea atat a imunoglobulinelor, care ofera protectie pasiva > | 4luni | 2lani
la momentul respectiv, cat si a vaccinului care asigura activarea unui 3 | 6luni | 2luni
raspuns imun individual trebuie luate in considerare.® 4 | 12Muni | 6 luni

5 4 sau | 3 sau
6" ani | 5ani

Imunoproﬁlaxie “se realizeazd in anul 2012

_— . X . . . . pdnd la epuizarea stocurilor
Exista 2 tipuri de toxoid tetanic, lichid si adsorbit pe sare de aluminiu, | 4. vaccin existent in teritoriu

formulare care este preferatd deoarece raspunsul imun este mai bun si | *se realizeazd vaccinarea cu
mai de durat3. preparatul DTaP-IPV la copiii
care nu au fost vaccinati la 4
Este disponibil sub diferite preparate, DT in combinatie cu toxina | anicu DTaP

difterica sau DTaP, atat cu toxina diftericd, cat si cu vaccin pertussis | o contraindicatii:

acelular, sau combinatii multivalente de DTaP-VPI/Hib si DTaP-VHB-VPI/ | - reactii alergice la

Hib.22 componentele vaccinale
sau la doze anterioare
- afectiuni moderate/
Schemele de vaccinare sunt in functie de varsta. severe

. M . . M ® Reactii adverse:
* la copiii sub 7 ani este recomandata vaccinarea primara cu 4 doze, | _ .o 0 durere
’ b ’

care asigurd niveluri de anticorpi considerabil mai mari decat nivelul la locul administrérii,
de protectie de 0,1 Ul/ml; febrd
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n e programul consta in administrarea la 2, 4, 6 luni a primelor 3 doze, urmate de
: cea de-a 4 doza la cel putin 6 luni, in intervalul 12-18 luni. Intervalul minim

intre primele 3 doze este de 4 saptamani.t»*1%1) Rapelul este in functie de

epidemiologia locald, in Romaénia fiind recomandat la 4-6 ani.**'3 O serie

primara completd de vaccinare asigura eficacitate clinicd de aproape 100%.*?

¢ nivelurile de anticorpi scad in timp si, ca urmare, administrarea unei noi doze
de rapel de rutind este recomandata o datd la 10 ani, utilizandu-se vaccin
drie2

e persoanelor care prezinta plagi cu posibilitatea de contaminare cu C. tetani si
au mai mult de 5 ani de la rapel trebuie sa li se administreze o noua doza de
vaccin, corespunzator varstei.®?

e daca un copil are o contraindicatie pentru vaccinul pertusis, ar trebui folosita
doar varianta DT pentru completarea schemej.*101

e copiii sub varsta de 12 luni la administrarea primei doze DT din seria primara ar
trebuisd primeasca un total de 4 doze; ceicu varsta peste 12 lunilaadministrarea
primei doze de DT ar trebui s& primeasca 3 doze in seria primard®?, cu un
interval de 6-12 luni intre doza 2 si 3.

e rapelul este recomandat intre 4 si 6 ani.**** Pentru copiii cu varsta > de 7 ani si
adulti se recomanda administrarea dT.*?

e intreruperea programului recomandat sau intarzierea dozelor ulterioare nu
reduce raspunsul dupa finalizarea schemei. Nu este nevoie de o reluare a
schemei, indiferent de timpul scurs intre doze.*?

Trecerea prin boald nu confera imunitate, deoarece o cantitate foarte mica de
© toxind este necesara pentru producerea bolii. Persoanele recuperate dupd tetanos
: ar trebui sa fie imunizate activ, in timpul convalescentei, cu dT (sau in functie de
. Varsts).@

Contraindicatii si precautii pentru vaccinare:

e istoric de reactii alergice severe (anafilaxie) la una dintre componentele
vaccinului sau la o administrare anterioara;

¢ daca la o persoana existd suspiciunea de alegie la anatoxina tetanica, se poate
face o testare cutanatd prealabila administrarii vaccinului;

e amanarea administrarii este recomandatd pentru persoanele cu boala acuta
moderatd sau severd, dar persoanele cu afectiuni minore pot fi vacci-
nate;(2,9,1o,11)

e daca existd o contraindicatie pentru utilizarea vaccinurilor ce contin anatoxina
tetanica, se va lua in considerare imunizarea pasiva cu imunoglobulina tetanica
in cazul altor leziuni (curate), altele decat cele minore.?
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Reactii adverse posibile: ﬂ

o frecventpotapdreareactiilocale (eritem, induratie, durere laloculadministrarii) :
care sunt auto-limitate si nu necesitd tratament;

e mai pot apdrea: nodul la locul administrarii, care dureaza citeva sdptamani, :
abces. Reactiile generale precum febra si alte simptome nu sunt frec- :
vente;(l,z,e,lo,n) :

o reactii locale intense pot apdrea la administarile ulterioare 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; %1011

* reactii sistemice severe, cum ar fi urticarie generalizat3, anafilaxie sau com- :
plicatii neurologice au fost raportate in numar foarte redus dupa administrarea
anatoxinei tetanice.”?? Cateva cazuri de neuropatie perifericd si sindrom :
Guillain-Barré au fost raportate in urma administrarii anatoxinei tetanice.!? :

Recomandari vaccinare:

e vaccinul se administreaza intramuscular profund, de preferat in locuri :
alternative, 1011

« vaccinul trebuie transportat si stocat la 2-8°C si nu trebuie congelat. Vaccinul
congelat trebuie administrat deoarece capacitatea de inducere a raspunsului :
imun de catre componenta tetanicd este redusa in aceste conditii.>*011)

e Organizatia Mondiald a Sinatitii (OMS) recomandi ca o serie primara de 3 :
doze sa fie administrata tuturor copiilor sub 1 an.!¥
e vaccinurile combinate DTP pentru copiii sub 1 an au ficut parte din EPI :

(Expanded Programme of Immunization) dezvoltat de OMS inca de la debutul
sdu in 1974,

® vaccinarea antitetanos este inclusa in programele de vaccinare din toate tarile :
UE si vaccinarea la adult este necesara pentru a mentine protectia pe termen
lung.®
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Tusea convulsiva
n Definitie

: Tusea convulsiva este o boala infectioasa acutd cauzata de Bordetella
o Tusea convulsivesau | pertussis.*? Infectia poate determina complicatii severe la sugarii sub

Ve

ntusea mdgdreascd” varstd de 6 luni. In prezent, boala poate fi prevenitd prin vaccinare.
este o boald mediatd de
toxine . .
e Bordetella pertussis are AgentUI etIO|OgIC
multiple antigene si

componente biologic ® B. pertussis este ur.1 germene“de dlmen5|un| mici, aerob gram-negativ
active responsabile de (3) care creste rapid pe medii speciale.

manifestdrile bolii . . . . . . .
f . e B. pertussis produce multiple antigene si componente biologic active
® are contagiozitate

crescutd precum toxina pertussis, hemaglutinina filamentoasa, aglutinogene,

* Imunitatea prin boald adenilat ciclaza, pertactina si citotoxina traheald.'*® Acestea sunt

nu este permanentd responsabile pentru manifestarile clinice ale bolii, precum si pentru
raspunsul imunitar fata de una sau mai multe componente.

. o se estimeaza cd imunitatea determinatd de boald nu este permanent3.®?

: Mecanismele etiopatogenice
* Este o maladie specific umana, intalnita in toatd lumea.®?

e Tusea convulsiva este o boald mediatd de toxine. Bacteriile atasate la nivelul

: cililor epiteliului respirator produc toxine care paralizeaza miscarea cililor si
provoaca totodata inflamatie la nivelul tractului respirator, care interfereaza cu
clearance-ul normal al secretiilor.

. Date epidemiologice

e in anul 2011, la nivel mondial au fost raportate 138.187 cazuri de tuse

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

e in anul 2009, Europa a raportat 17.596 cazuri confirmate, cu o incidenta de

: 4,89/100.000 locuitori. Olanda a raportat cele mai multe cazuri (6 461 —31,9%
din total), urmata de Norvegia (5.544 cazuri; 27,4%) si Polonia (2.390 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 sub 5 ani (10%o). Incidenta la
femei (5,86%o) a fost mai mare decat cea la barbati (4,99%o), cu un raport B/F
de 0,85:1?

e in anul 2011 in Romania s-au raportat 86 de cazuri, ceea ce corespunde unei
incidente de 0,4%o, in crestere comparativ cu anul 2010, cand s-au inregistrat
29 cazuri, cu o incidentd de 0,1/100.000 locuitori si anul 2009, cand au fost
raportate 10 cazuri, cu o incidenta de 0,05/100.000 locuitori.®
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Tusea convulsiva

Transmitere n

 adolescentii si adultii sunt o sursd importantd de agent patogen pentru :
sugari. :

e transmiterea este respiratorie, prin secretii® si mai putin prin obiecte recent
contaminate. :

e infectia nu are sezonalitate, dar poate fi mai frecventa vara si toamna.*?

e contagiozitatea bolii este foarte crescutd; rata de atac secundar in randul
contactilor din familie este de 80%-90%*3)

e persoanele sunt contagioase n timpul fazei catarale si in primele 2 sdaptamani
ale fazei paroxistice (aproximativ 21 de zile).®?

o cazurile de infectie cu B. pertussis sunt raportate de catre 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 epidemiologice.*?

Tablou clinic

Incubatia variaza intre 4 si 21 de zile, cu 0 medie de 7-10 zile ™3 si .

o . e Manifestdri clinice:
maxime, rare, de 42 de zile. _ incubatie de 7-10 zile
- 3etape clinice:
e Catarald - corizd, febrd,
e perioada catarald, cu debut insidios de coriza (catar nazal), stranut, tuse usoard

o . . o N v v .. . ° isticd -
febrd cu valori reduse si tuse usoara, similard ricelii. Tusea devine Paroxisticd - accese de
. . M A . tuse, efort de inspir
treptat severd si dupd 1-2 s3ptdmani incepe cea de-a doua etapd, | o covalescentd - accesele

tusea paraoxistica.'** Febra este minima pe parcursul bolii. de tuse se réresc
S J

Evolutia clinica are 3 etape:

e perioada de tuse paraoxistica :

- pacientul are paroxisme sau accese de tuse numeroase, rapide. Finalul :

accesului de tuse este urmat de un efort inspirator insotit de un zgomot
suierat, ascutit.

- in timpul unui atac pacientul poate deveni cianotic.** Un astfel de episod :
poate fi urmat de voma®*3,

- sugarii si copiii mici au stare generald intens influentata si pot avea accese :
de tuse ce se termind printr-o crizd de apnee cu cianoza. intre atacuri :
starea generald este buna, fara prezenta semnelor de boala. :

- paroxismele apar mai frecvent noaptea'™¥, putand ajunge in medie la 15 :
atacuri/24 de ore. Tn aceast3 etap3 accesele de tuse cresc ca frecventd in :
primele 1-2 saptamani, stagneaza pentru 2-3 sdptamani si apoi se raresc
treptat. :

- etapa paroxisticd dureaza de obicei intre 1-6 saptamani, persistand uneori :
pand la 10 s3ptdmani. Copiii mai mici de 6 luni nu pot sustine efortul de :
tuse si sunt mai predispusi la complicatii.¥ :
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Tusea convulsiva

n . o in etapa de covalescentd recuperarea este treptata. Tusea devine mai putin

paroxistica si dispare in 2-3 saptamani. Paroxismele pot sa reapard la mai multe
luni de la debutul bolii in cazul infectiilor respiratorii ulterioare.®) Adolescentii,
adultii si copiii partial protejati prin vaccinare se pot infecta cu B. pertussis, dar
boala este mai usoard decat la sugari si copiii mici. La aceste persoane,
episoadele de boald pot fi asimptomatice sau sub forma tusei usoare, ne-
specifice™, care nu dureaza mai mult de 7 zile. Persoanele in varstd, chiar
daca dezvolta foarme usoare de boala, pot transmite agentul patogen per-
soanelor receptive neimunizate.

. Diagnostic

e diagnosticul de tuse convulsiva se bazeaza pe istoricul clinic (tuse cu durata de
peste 2 sdptdmani, paroxisme, urmata de varsaturi) si poate fi confirmat prin
teste de laborator:
- culturd (cel mai specific test pentru pertussis);
- PCR (reactia de polimerizare in lant);*3)
- DFA (test de fluorescenta directd a anticorpilor) si serologic.

© o laboratoarele utilizeazs frecvent PCR datorit3 sensibilitdtii crescute™® si rapi-
ditatii rezultatelor; metoda insa nu este standardizata (difera intre laboratoare)
si are specificitate scazuta.

. o testele serologice nu sunt utilizate de rutind pentru confirmarea cazurilor de
tuse convulsiva.

. Evolutie si complicatii

e Complicatii:
— bacteriene Copiii mici dezvolta cel mai frecvent complicatii.
- pneumonia bacteriand . M .
secundard e cea mai frecventd complicatie care poate duce la deces este pneu-
4
— ofita; monia bacteriana cu insuficienta respiratorie secundara;™*)
- neurologice e complicatiile secundare hipoxiei sunt de reguld complicatii neuro-
- mecanice logice (convulsii, encefalopatie);*?
- pneumotorax, o . . R .
epistaxis e complicatiile neurologice sunt mai frecvente in randul sugarilor;
- hematom subdural e pot apdrea si complicatii datorate efectelor de presiune in timpul
- hernie, prolaps rectal paroxismelor severe, precum: pneumotorax, epistaxis, hematom
e Boala este inclusd in Lo ); A .
. subdural, hernie si prolaps rectal,iar moartea este atribuita efectului
sistemul de supraveghere ] o ) o ’ . B
N J  direct al toxinei sau insuficientei respiratorii acute.
. Tratament
© e tratamentul de sustinere si antibioticoterapia instituite timpuriu pot modifica
evolutia bolii.
. o tratamentul antibiotic trebuie administrat si la contactii apropiati, indiferent
varsta si de statusul vaccinal.
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Tusea convulsiva

* completarea schemei de vaccinare primara este recomandat la copiii sub 7 ani, : n
la intervalele minime recomandate, precum si rapelul de la varsta de 4-6 ani.!)  :

Imunoprofilaxie

Primul vaccin pertussis a fost dezvoltat in 1930 si continea B. pertussis celular. :
Desi eficient, reactiile adverse atat locale, cat si generale erau mai accentuate.® :
Preocupdrile legate de siguranta preparatului imunizant au condus la dezvoltarea :
vaccinului subunitar purificat, acelular.*? '

Vaccinurile pertussis acelular (aP) contin componente purificate ale B. pertussis
in diferite cantitdti.** Sunt disponibile numai in combinatii cu anatoxina tetanicd :
si diftericd. Formularea pediatrici DTaP se poate administra copiilor intre 6 :
saptdmani si 6 ani.*78% Formularea pentru adolescenti si adulti este Tdap, cu un :
continut mai mic de component pertussis si anatoxini difterici.®>1°1) Aceasta :
este indicata pentru profilaxia persoanelor intre 10 si 64 ani.") :

Schema de vaccinare:

. v A . . . . v . Sy "~ Ve -
* lacopii consta intr-o imunizare primard cu o serie de 4 doze, incepand (" g.poma de vaccinaret

de la 6 saptamani/2 luni, cu un interval de 4-8 saptamani intre doze,

. v e . v . Doze A .
pentru primele 3, cea de-a 4 doza fiind administratd la minimum 6 DTaP Vérstd | Interval
luni de la ultima doza.*? 1 | 2luni
* DTaP este recomandat a fi administrat concomitent cu celelalte 2 | 4luni | 2luni
A e Apetal (137,89) \/A - . 3 6luni | 2luni
vaccinuri specifice varstei.»*”29 Varsta de administrare a dozei de 4 | 12 luni | 6 luni
rapel difera de la tara la tara; in Romania rapelul se administreaza la 5 | 4'sau | 3 sau
4-6 ani.*? 6" ani | 5ani

e rapelul are rolul de a creste nivelul de anticorpi si, prin aceasta, de a | e realizeazd in anul 2012

reduce riscul transmiterii agentului patogen cdtre persoanele din pand la epuizarea stocurilor
colectivitate/familie neimunizate sau incomplet vaccinate. Intreru-
perea sau intdrzierea schemei de vaccinare recomandate nu necesita
reluarea ei, ci doar finalizarea.”

e copiiiintre 7 si 10 ani care nu au finalizat schema primara de vaccinare
si nu au contraindicatii pentru vaccinul pertussis vor primi o singura
doza de dTap, care, datorita continutului redus de antigene, are o
reactogenicitate redus3.®*

Contraindicatii si precautii:

e hipersensibilitate la substantele active, la oricare dintre excipienti
sau dupd o administrare precedentd de vaccinuri difteric, tetanic,
pertussis.

e este contraindicat sugarilor cu antecedente de encefalopatie de

de vaccin existent in teritoriu
“se realizeazd vaccinarea cu
preparatul DTaP-IPV la copiii
care nu au fost vaccinati la 4
ani cu DTaP

e Contraindicatii:

- reactii alergice la
componentele vaccinale
sau la doze anterioare

- afectiuni moderate/
severe

e Reactii adverse:

- eritem, induratie, durere
la locul administrdrii,
febrd

etiologie necunoscuta, aparutd in primele 7 zile de la administrarea unui vaccin :
care contine componente pertussis. in aceste situatii, se va intrerupe vaccinarea :
pertussis, putandu-se insa continua administrarea vaccinurilor diftero-tetanic.
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e vaccinarea trebuie amanata la persoanele cu boli acute febrile severe. Prezenta
unei infectii minore nu constituie o contraindicatie pentru vaccinare!*”#°)

e in cazul evenimentor legate temporal de administrarea unui vaccin cu com-

ponentd pertussis, decizia asupra administrarii in continuare a unui vaccin cu
componentd pertussis trebuie luata numai dupd o evaluare atenta:

febra > 40,0°C in primele 48 de ore de la vaccinare, fara alte cauze
decelabile; colaps sau stare asemandtoare socului (episod de hipotonie-
hiporeactivitate) in primele 48 de ore de la vaccinare; plans persistent,
neconsolabil > 3 ore, aparut in primele 48 de ore de la vaccinare; convulsii
insotite sau nu de febrd, aparute in primele 3 zile de la vaccinare.®739)

pot fi unele circumstante, ca de exemplu incidenta mare a tusei convulsive,
n care beneficiul potential depédseste riscul posibil.*”# Raportul bene-
ficiu-risc al imunizarii sau amanarea acestei vaccinari trebuie evaluata cu
atentie la sugarii sau copiii care sufera de o afectiune neurologica severa
nou aparuta sau progresiva.

istoricul familial de convulsii sau de alte boli neurologice nu reprezinta
contraindicatii pentru vaccinarea pertussis.®*7%%

Reactii adverse posibile:

e ca toate vaccinurile injectabile, DTaP poate provoca reactii locale: durere,
roseatd, edem local, raportate la 20-40% dintre copii dupd primele 3 doze si
care devin mai frecvente la dozele ulterioare.”

e reactii generale: somnolenta, iritabilitate, febrd usoara sunt autolimitate si pot

fi ameliorate cu tratament simptomatic.”&9

Recomandari vaccinare:

e OMS recomanda administrarea universala a 3 doze primare de DTaP, la interval
de 4-8 saptamani, ultima doza din aceasta serie fiind administrata la varsta de
6 luni.

e toti copiii, inclusiv cei HIV pozitiv, trebuie imunizati impotriva infectiei cu B.

pertussis. O a 4-a doza trebuie administrata la interval minim de > 6 luni de

seria primara, intre 1-6 ani, de preferat in cel de-al doilea an de viat3.”®)

e fiecare tara poate adopta schema specifica in functie de epidemiologia locala
si politica de s&nitate publicd." Tn Romania o doz3 de rapel va fi administrat3
la 4-6 ani.* Vaccinul se administreaza intramuscular.

e vaccinul trebuie transportat si pastrat la 2-8°C.(%37:89)




Probleme actuale

Din cauza numeroaselor forme de infectie la adolescent si adult si riscului de
infectie la sugarii de varstd mica, incomplet imunizati, Advisory Committee on
Immunization Practices (ACIP) recomandd o dozd unica de dTap pentru persoanele
intre 11 si 18 ani.®®

Tusea convulsiva

35



Poliomielita
ﬂ Definitie

: Poliomielita este o boal3 infectioasa, specific umana, foarte contagioasa, pro-

: vocata de un enterovirus; formele manifeste de boala reprezinta sub 1% si se
: caracterizeaza prin paralizii flasce. Paraliziile se pot remite sau pot

(o Poliomielita sau , paralizia 2\ evolua spre sechele motorii definitive.

infantild“ este foarte Este cunoscutd si sub numele de ,paralizie infantila“.®)
contagioasid si specific Primele focare de poliomielitd din Europa au fost raportate in secolul al
umana. @

o Existd 3 serotipuri, care nu 19-lea.
dezvoltd imunitate in prezent boala poate fi prevenits prin vaccinare.
incrucisatd.

o Serotipurile au tropism

pentru SNC. Agentul etiologic

e Calea de transmitere este
predominant enterald, rar
respiratorie.

e Manifestdri clinice: acid.*?

- atipica sau asimptomatica; | o exjst3 3 serotipuri® cu distributie diferits, in functie de arealul geografic

- poliomielita abortivd;

- meningita asepticd;
nonparaliticd; e nu exista imunitate incrucisata intre cele trei serotipuri, aceasta in-

- paralizia acutd flascd (PAF). | semnand c4 imunitatea la un serotip nu produce imunitate semni-

ficativd pentru alte serotipuri.>®) Trecerea prin boald determing

imunitate durabila pe viata.!"

e poliovirusul face parte din familia Picornaviridae si este prezent in
mod pasager in tractul gastro-intestinal la om, fiind stabil la pH-ul

si cu tropism particular pentru sistemul nervos central (SNC).Y

. Mecanismele etiopatogenice

: ® virusul patrunde in organism pe cale digestiva si poate fi izolat din scaun,

: incepand cu cateva zile inainte de debutul simptomelor, pana la 3-6 saptamani
de la contact.?

e dupa replicarea la nivel intestinal, virusul invadeaza tesutul limfoid local, ajunge
in sange si, din cauza neurotropismului particular, infecteaza celulele sistemului
nervos central, provocand leziuni importante la nivelul substantei cenusii a
maduvei spindrii si mai rar in trunchiul cerebral, talamus si scoarta cerebral3.?

. Date epidemiologice

e in 1988, OMS, CDC, UNICEF si Rotary International au lansat la nivel mondial

; Initiativa de Eradicare a Poliomielitei, dupa modelul eradicarii variolei. Astfel,
incidenta poliomielitei a scazut cu mai mult de 99% din anul 1988“, de la

: 350.000 cazuri estimate, la 1.352 cazuri raportate in anul 2010.567#)

© e 1n1994, Regiunea OMS a Americilor (36 tari) a certificat eradicarea poliomielitei,

' urmate in anul 2000 de regiunea Pacificului de Vest (37 tari, inclusiv China)®”?)

. siinanul 2002 de Regiunea Europeana (51 tari).©

. o n anul 2009, peste 360 milioane de copii au fost vaccinati, in 40 de tari, in

: timpul a 270 campanii de vaccinare suplimentare.%
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e Tn anul 2010, in Regiunea Europeana a fost raportat primul caz de import de ﬂ
poliomielitd, dupd certificarea eradicarii.™ in 2011, si Regiunea Pacificului de
Vest a raportat astfel de cazuri.®®
e Tnanul 2011, la nivel mondial, au fost raportate 650 cazuri de poliomielitd cu
virus salbatic®®, din care 300 in Asia si 350 in Africa®, 341 in regiuni endemice
si 309 in tari non-endemice.”
e Tn Romania ultimul caz de poliomielita a fost raportat in anul 1992.

Transmitere

e sursa de virus este strict umana (bolnavi cu forme clinice, dar mai ales cei cu
infectii inaparente) pot disemina virusul in urma replicarii in faringe si la nivelul :
tractului gastro-intestinal, incd de la inceputul bolii, pe o perioadd de 2-4 :
sdptamani.? :

o calea de transmitere principald este cea enteral3.® :

* transmiterea se poate face si pe cale respiratorie, prin intermediul picaturilor :
Fligge, sau prin contact direct, ori indirect, prin vehicularea la distant3 a :
virusului prin intermediul particulelor septice, al apei sau al alimentelor con-
taminate.® '

¢ receptivitatea este generald, dar numai 5% dintre infectii sunt simptomatice. :

e existi posibilitatea de transmitere transplacentara si prin laptele matern a :
unor anticorpi prin care sugarii pot beneficia de protectie pana la varsta de 4-6
luni.?

* in etapa prevaccinald imbunétatirea igienei a permis limitarea expunerii®®sia :
dus la cresterea varstei pentru producerea primoinfectiei.?’

« dup3introducerea vaccindrii cu vaccin polio inactivat (VPI1), in 195523, incidenta :
bolii a scazut semnificativ.

¢ declinul a continuat dupa introducerea vaccinului polio viu atenuat cu admi- :
nistrare orald (VP0O)?3), in 1961.? '

Tablou clinic

Perioada de incubatie este de 6-10 de zile, putdnd varia de la 3 la 35 de zile.??)  :
in perioada de invazie (prodromal3) apar manifestiri nespecifice ca febr, :
curbatura, asociate cu una sau mai multe dintre urmatoarele manifestari: :
¢ respiratorii de tip catar superior, sugerand o virozg;®??
o digestive: greata, varsaturi, dureri abdominale, constipatie, mai rar diaree;"? :
* nervoase: iritabilitate, insomnie sau somnolentd, cefalee, uneori pierderi ale :
reflexelor superficiale si intensificarea celor osteotendinoase, spasme si dureri
musculare.®? :
Pana la 95% dintre toate infectiile cu virusul poliomielitic sunt atipice sau
asimptomatice.>? :
Aproximativ 4-8% dintre infectiile poliomielitice se manifestd nespecific, fara :
semne de afectare ale SNC. Aceasta forma c linica este cunoscuta sub numele de
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ﬂ . poliomielitd abortiva si se caracterizeaza prin recuperare completd in mai putin
: de o sdptdmana.?

Meningita aseptica non-paralitica

e rigiditate musculard la nivelul muschilor gatului, latero-vertebrali si al mem-
brelor inferioare, parestezii.

e poate aparea la cateva zile dupa prodrom la un procent de 1-2% dintre cazurile
de infectie.

e simptomele dureazd 2-10 zile, urmate de recuperare completa.?

. La copii prodromul poate fi bifazic, cu simptome minore initiale, urmate la o
: saptamana de aparitia simptomelor majore.*?

Mai putin de 1% din toate cazurile de infectie evolueaza catre poliomielita.

e caracterizatd prin paralizie acuta flascd.??

e simptomele paralitice incep la 1-10 zile dupa prodrom si progreseaza timp de
2-3 zile catre paralizie flasca (PAF), cu diminuarea reflexelor tendinoase pro-
funde, atinge un platou timp de zile sau saptamani, dupa care forta musculara
fncepe sa revina.

e paralizia este de obicei asimetrica si afecteaza predominant membrele infe-
rioare.®3

e pacientii nu vor suferi pierderi senzoriale®® sau modificari ale starii de
constienta.

e multe persoane cu poliomielitd paralitica recupereaza prin revenirea la diverse
grade a functiei musculare.®

e mai pot aparea: retentie urinard, constipatie, distensie abdominala.*?

Diagnostic

e virusul poate fi izolat din scaunul sau faringele persoanei cu poliomielita; rar
din lichidul cefalorahidian (LCR).

e anticorpii apar precoce in cursul bolii, atat in sange, cat si la nivel de mucoasa
gastro-intestinald (Ig A).%>34

Complicatii

v

e Complicatii: e persistenta paraliziei si diformitdtile sunt sechelele comune ale
- paralizii permanente cu poliomielitei (2,12)

trofii lare; . . . . . . . . . TN
atrofii musculare e paralizia bulbara manifestata prin: disfagie, disfonie, dificultati in

- paralizia bulbard; e . o ! v

— paralizia musculaturii eliminarea secretiilor, regurgitatii, pneumonie de aspiratie.“*?
toracice cu afectare e paralizia musculaturii toracice sau afectarea nervilor frenic si
respiratorie;

3 o intercostali poate duce la afectare respiratorie, edem pulmonar,
- afectarea mdduvei spindrii . . . 3412)
cu colaps circulator; embolie pulmonara, pneumonie, atelectazie.?*
’
- sindrom postpoliomielitic. o afectarea maduvei spindrii poate duce la colaps circulator.”) Mor-
- J . . " v o
: talitatea este de 2-5% dintre cazurile de boal3 la copii.?)
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e sindromul postpoliomielitic poate aparea la 20-40 de ani dupa episodul ﬂ
paralitic initial si se manifestd prin: sldbiciune, oboseald, fasciculatii, durere, :
atrofia aditionald a musculaturii implicata in episodul initial.”) '

Tratament

e tratamentul este suportiv si include analgezice pentru a diminua durerile si
spasmele. :
e cildura locald poate reduce spasmul si durerea musculard. Se pot aplica: :
sustinere respiratorie, ventilatie mecanicad si traheostomie de necesitate.
* monitorizarea si menfinerea adecvata a presiunii arteriale, mai ales la pacientii :
cu paralizie bulbara.
e forma paralitici poate necesita repaus prelungit la pat, urmat de tratament de
recuperare: fizioterapie, protezare, chirurgie corectiva.*? :

Profilaxie

Vaccinul poliomielitic inactivat (IPV) contine toate cele 3 serotipuri de virus :
polio.

e vaccinul IPV are o eficientd crescutd in asigurarea imunititii specifice si a :
protectiei impotriva poliomielitei paralitice. Cel putin 99% dintre persoanele :
vaccinate sunt imune dupa trei doze. Apdrarea impotriva bolii paralitice se
coreleaza cu prezenta de anticorpi in titruri protectoare. Durata de timp in care :
anticorpii persistd nu este cunoscuta cu certitudine.® :

e studiile au aritat c3 seroconversia dupd 3 doze atat pentru IPV, cat si pentru :

OPV este de aproape 100% pentru toate cele trei serotipuri continute in vaccin.

@ :

IPV se utilizeaza in majoritatea tarilor industrializate, iar OPV in majoritatea tarilor :

in curs de dezvoltare, inclusiv in cele cu endemicitate crescuta.”) :

~
Schema de vaccinare™”

Schema de vaccinare.

Doze

o oserieprimard de IPV const3 din trei doze administrate concomitent DTaP- | Vérstd | Interval
cu vaccinurile corespunzatoare varstei. Vf’ S Tani

e prima doza poate fi administrata de la varsta de 6 saptdmani, dar 2 4 luni | 2 luni
este de obicei recomandata la 2 luni, urmata de a doua doza la 4 3 6’”"i_ 2’”’":

4 12 luni | 6 luni

luni de viata si ce-a de-a treia la varsta de 6-18 luni. 5 6ani | 5ani

¢ intervalul recomandat intre dozele din seria primard de imunizare | *yezj gnexa 1
este de 2 luni. o Contraindicatii:

e cutoateacestea, in cazulin care este nevoie de protectie accelerata, | - reactii alergice la
intervalul minim intre fiecare dintre primele 3 doze de IPV este 4 componentele vaccinale sau

s e s la doze anterioare;
saptamani. - afectiuni moderate/severe.
e cdand este utilizat vaccinul combinat DTaP-IPV/Hib sau DTaP-VHB- | ¢ Reactii adverse:

IPV/Hib, schema cuprinde 4 doze la 2, 4, 6 5i 12-18 luni. Acestea se | — eritem, induratie, durere la
pot administra pan3 la varsta de 36 luni.®32415) locul administrrii, febrd.
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recomandarile nationale mentioneaza o doza de rapel la varsta de 6 ani,
concomitent cu componentele DTaP.(*®

Contraindicatii si precautii:

reactia alergica severa (anafilaxie) la o componentd din vaccin sau la o
administrare anterioara.

deoarece IPV contine urme de streptomicind, neomicind si polimixind B 3
exista posibilitatea reactiilor alergice la persoanele sensibile la aceste anti-
biotice. Persoanele cu alergii care nu sunt anafilactice, cum ar fi dermatita de
contact, pot fi vaccinate.

boala acuta moderatad sau severd este o masura de precautie pentru admi-
nistrarea de IPV.®

aldptarea nu interfereazd cu imunizarea impotriva poliomielitei cu IPV.?)
vaccinul inactivat poate fi administrat inclusiv la copilul cu diaree, daca aceasta
nu este in contextul unei forme acute, infectioase.

afectiuni minore ale cdilor respiratorii superioare, reactii locale usoare pana la
moderate la 0 doza anterioara de vaccin sau terapia antimicrobiana nu repre-
zintd contraindicatii pentru vaccinare cu IPV.?

Reactii adverse:

IPV este unul dintre cele mai sigure vaccinuri utilizate pentru vaccinarea de
ruting, singur sau in combinatii.®
poate fi asociat cu efecte locale minore (durere, roseatd, induratie)®?

Recomanddari:

IPV se administreaza intramuscular sau subcutanat.®”
vaccinul trebuie transportat si conservat la 2-8°C.>3

Probleme actuale

n 1988 Organizatia Mondiald a San&titii a adoptat la nivel mondial obiectivul
de eradicare a poliomielitei pana in 2000. Desi acest obiectiv nu a fost realizat,
progrese semnificative au fost realizate. Numeroase zone ale lumii sunt de-
clarate in prezent ,zone libere” de poliomielita.?

OMS recomanda ca toti copiii la nivel mondial sa fie imunizati impotriva po-
liomielitei, si fiecare tara ar trebui sa realizeze si sa mentina niveluri ridicate de
acoperire vaccinald.®

Romania a introdus VPI incepand cu anul 2008.




Haemophilus Influenzae
Definitie 6 |

Haemophilus influenzae este un cocobacil gram-negativ, ce colonizeza in mod :
obisnuit tractul respirator la om si care poate cauza infectii severe in special in :
randul sugarilor.*2¥ Infectiile cu H.influenzae pot fi prevenite prin vaccinare.
Anterior vaccindrii, Hib a fost cauza principala a meningitei bacteriene si a altor :
boli invazive la copii sub 5 ani si mai ales la cei sub 18 luni.*? :

Agentul etiologic

e 1n 1930 Margaret Pittman a demonstrat ca H. Influenzae poate (", H. influenzae are 2 forme: h

fiizolat in 2 forme: incapsulat si neincapsulat. incapsulat (a-f) si neincapsulat.
¢ au fost identificate 6 tipuri capsulare distincte (a-f) si s-a | ® Boala determinatdi de Hib este

observat c3 in toate probele umane (sange, LCR) a fost izolat rdspdnditd la nivel mondial.
e Frecvent determind boald

tipul'b. invaziva:

e |a exterior H. influenzae este compus din poliribozil-ribitol- | - meningitd;
fosfat (PRP), un polizaharid cu rol antigenic, responsabil de | — septicemie.

. < (13,4) e Alte localizdri ale infectiei:
virulenta.®> .
. L . . . - pneumonie;

* peste 95% dintre bolile invazive (meningitd, pneumonie, | _ gpiglotits;
bacteriemie, epiglotita, septicemie, celulitd, infectii | - otitd medie;
osteoarticulare) erau provocate de tipul b din toate tipurile de | = artrita;

. _ .. s () - celulita.
H. influenzae, anterior introducerii vaccinarii.! N J

Transmiterea

e bolnavii si purtdtorii simptomatici sau asimptomatici sunt surse de agent
patogen, care nu poate supravietui in mediu sau pe suprafete.

o H. influenzae poate fi prezent in nasofaringe luni de zile, in absenta :
simptomelor. :

o Haemophilus nontipabil este, de asemenea, regasit in tractul respirator uman*

e transmiterea este respiratorie, prin picaturi Fligge >, :

e desi potentialul contagios este scizut, aglomerdrile sau contactul intrafamilial :
(frati mai mari) cu un bolnav pot duce la aparitia focarelor epidemice de :
infectie sau la o transmitere secundara. :

Particularitati privind susceptibilitatea si protectia fata de
infectie

¢ |a anumite persoane succeptibile sau cu infectii virale asociate poate cauza
boald invazivd prin diseminarea bacteriei pe cale sanguina catre diverse organe :
in mod normal sterile, precum meningele.®%
* sensibilitatea la infectie depinde de varst3, fiind frecvent intalnit3 sub 5 anisi :
rara peste aceasta varsta.*2% Alti factori ce pot creste susceptibilitatea pentru
infectii invazive cu Hib sunt: deficitele imune, bolile maligne mai ales in timpul :
chimioterapiei si sexul masculin. :
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ﬂ : o protectia pasivd limitatd poate fi asiguratd de anticorpii materni dobanditi

transplacentar sau prin alimentatie la san, doar in primele 6 luni de viat.®

: o rata maxim3 de atac a infectiei cu H.influenzae tip b (Hib) a fost inregistratd la

: varsta de 6-7 luni de viata, scazand ulterior, probabil, prin dobandirea imunitatii
naturale. Anticorpii impotriva polizaharidului capsular, PRP, ofera protectie
impotriva bolii invazive.®*?

e desi nu se cunoaste pragul exact corelat cu protectia, un titru de 1 ug/ml ma-

: surat la 3 saptamani dupa vaccinare cu vaccin polizaharidic neconjugat a fost

: corelat cu protectia pe termen lung impotriva bolii invazive.®

© e pragul protectiv determinat de vaccinurile polizaharidice Hib conjugate este

© estimat a fide 0,15 pg/ml.

Date epidemiologice

Boala trebuie raportata obligatoriu catre departamentele de sanatate pu-

* blicg*2

* boala determinata de Hib este raspanditd la nivel mondial.**

: e prezintd o anumitd sezonalitate cu 2 varfuri, septembrie-decembrie si martie-

: mai.®

e OMS estimeaza ca Haemophilus influenzae b (Hib) cauzeaza aproximativ 3

: milioane de cazuri severe de infectie si 386.000 decese la copii, in fiecare an.”)

. o inanul 2010, la nivel mondial au fost raportate 10.983 cazuri noi de meningita

: cauzatd de Hib.®

e in 2011 s-au inregistrat 8.298 de cazuri la nivel mondial, cu urmatoarea
distributie pe regiuni OMS: AFR —5.921 cazuri, AMR -191, EMR — 2062, EUR - 82,

: SEAR-22si WPR - 20 de cazuri noi de infectie cu Hib.®

© ¢ fnanul 2009, in Europa, infectia cu Haemophilus influenzae (toate serotipurile) a

: produs o incidenta de 0,39/100.000 locuitori (2.016 cazuri confirmate). Cea mai
mare ratd a fost raportatd de Suedia (1,58/100.000 locuitori) si Norvegia
(1,48/100.000), urmate de Marea Britanie (1,21/100.000) si Irlanda
(0,97/100.000). Cele mai multe cazuri au fost identificate la copiii sub 5 ani
(1,3/100.000) si la varstnici peste 65 ani (1/100.000).”

e 1n 2009, in Romania, au fost inregistrate 22 cazuri de infectii cu Haemophilus

. influenzae (toate serotipurile) (0,10/100.000 locuitori).”

: e in 2010, in Romania, au fost raportate 16 cazuri noi de infectie cu Hib, iar in

© 2011-5 cazuri.®

e anterior introducerii vaccinarii, 60% dintre bolile invazive apareau la copiii sub
12 luni, atingdnd un varf la varsta de 6-11 luni.

- Tablou clinic
Infectia poate afecta multe sisteme si organe. Cele mai comune tipuri de boala

© invaziva sunt: meningita si septicemia. Alte localiziri ale infectiei: pneumonia,
. epiglotita, otita medie, artrita si celulita.*2*5"
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Meningita ﬂ

¢ este cea mai frecventd manifestare clinica a bolii invazive®>

e naintea introducerii vaccinarii reprezenta 50-65% dintre cazuri ) :

* semne sugestive: febra, afectarea starii de constientd, convulsii, semne de :
iritatie meningeald :

¢ mortalitatea este de 2-5% chiar dupa instituirea tratamentului antibiotic ®

¢ surditatea reprezintd o complicatie intalnita la 15-30% dintre supravietuitori ©

Septicemia — forma extrem de severa a infectiei produsa prin prezenta bacililor in :
circulatie; acestia vor duce la determinari septice secundare, in diverse organe :
interne.

Epiglotita — infectie a epiglotei cu inflamarea tesutului de la nivelul laringelui ce :
poate pune viata in pericol prin obstructia cailor respiratorii®*°,

Artrita septic, celulita (cap, fatd, gat) si pneumonia (localizatd sau asociatd cu :
empiem) pot fi manifestari izolate sau secundare in cadrul bolii invazive***? :

Osteomielita si pericardita sunt forme mai putin comune®*°,

Otita medie si bronsita acuta sunt cauzate in general de Haemophilus nontipabil, :
care poate produce si boli invazive.*> :

Doar 5-10% dintre tulpinile care determina otita medie sunt reprezentate de Hib.
Haemophilus nontipabil este o cauza comuna de infectii la nivelul urechii medii la
copii si bronsita la adulti/raspunzator de exacerbdrile din BPOC.+?)

Diagnostic
Se face de obicei prin cultura din LCR, sange, lichid pleural, aspirat otic.**%

¢ toate tulpinile izolate in special de la copii sub 15 ani trebuie serotipate.® :
* aceastd procedurd poate identifica serotipul b, care este singurul prevenibil :
prin vaccinare.*? :
e serotiparea se face de catre un laborator de referintd sau un laborator :
specializat al departamentului de sdnatate publica din fiecare tara.® :

Complicatii
e chiar si cu tratament antibiotic adecvat, instituit timpuriu, intre 3 p : N
si 20% dintre pacientii cu meningita determinata de Hib mor. e Bolile invazive determinate
 sechele neurologice severe pot fi observate la 30-40% dintre su- de Hib impun spitalizare.
Ce () e Pot fi prevenite prin
pravietuitori.' vaccinare
e Vaccinul contine polizaharidul
Tratament de s.uprafata al sero.tuv)ulw b
conjugat cu o proteind
Bolile invazive determinate de Hib impun spitalizarea. transportoare, toxoidul
L o . . o . tetanic, care-l face mult mai
¢ tratamentul antibiotic trebuie inceput imediat, cu antibiotice din eficient in declansarea unui
clasa cefalosporinelor de generatia Ill sau combinatii cu ampiciling, rdspuns imun dependent de
pentru 10 zile(®s) limfocitul T, mult mai eficient.

- J
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ﬂ : o terapia cu corticoizi poate reduce sechelele neurologice, prin reducerea ede-
mului cerebral in cazul meningitei determinata de H. Influenzae.'")
¢ foarte importanta este si terapia de sustinere, cu mentinerea unei oxigenari si
perfuzii adecvate.”

. Anterior introducerii vaccindrii, 60% dintre bolile invazive apareau la copii sub
© 12 luni, atingand un varf la varsta de 6-11 luni. ®

Imunoprofilaxie

© Vaccinul este constituit din polizaharidul de suprafati al serotipului b (poliribozil-
 ribitol-fosfat) conjugat cu o proteina transportoare, toxoidul tetanic, care-I face
mult mai eficient in declansarea unui raspuns imun limfocit T dependent, mult
: mai competent. 3

e vaccinul poate fi administrat de la véarsta de 6 sdptdamani de viatd®® intr-o serie
primara de 2 sau 3 doze.>%

. * eficacitatea clinicd a fost estimatd la 95-100%.°% De asemenea,

este imunogen la grupele de risc (pacienti cu siclemie, leucemie,

p :
Schema de vaccinare™

Doze HIV, splenectomizati).->5%9)
‘ZI"’:_'b Varstd |Interval| | o jceeasi schemd de vaccinare este recomandatd tuturor nou-
- ’ "1 . . . . " " . . v
1 2 luni nascutilor, inclusiv prematurilor, constand intr-o serie primard de 3
2| 4luni | 2]luni doze la 2, 4, 6 luni, urmata de rapel la 12 luni 810111213),
3 6 luni | 2 luni . L . . . . . M
2 12 luni | 6 luni e intervalul minim intre dozele din seria de imunizare primara poate
e Contraindicatii: fidel I.una. o o . )
~ reactii alergice la e poate fi coadministrat cu toate celelalte vaccinuri specifice varstei.
componentele vaccinale (313)

sou lo doze anterioare; e in térile industrializate o dozi de rapel este recomandati la 12-18
- afectiuni moderate/severe;

i@
- vaccinurile conjugate Hib luni.
nu trebuie administrate sub | ® copiii mai mari de 13 luni vor primi o singurd doza ca vaccinare

6 sdptdmani de viatd, primara, urmaté de o dozi de rapel.®#°
datoritd potentialului de N . M .. - .
poten . e copiii cu varstd sub 24 luni care dezvolta boala invazivd, trebuie
dezvoltare a tolerantei . . o o ) ) ) .
imunologice. considerati succeptibili si vaccinati in perioada imediat urmdtoare
e Reactii adverse: convalescentei®>?, deoarece trecerea prin boald nu determin

- eritem, induratie, durere la intotdeauna imunitate protectoare.®
locul administrdrii, febrd,

iritabilitate. persoanele din grupﬁ.ale de risc pf)t ﬁ vaccinate si la varste mai mari
N : / daca nu au fost vaccinate in copilarie.®>%%)

© Vaccinul Hib se prezinta si sub forma de combinatii: DTaP-VPI/Hib sau DTaP-
© VHB-VPI/Hib*3*)

: Contraindicatii si precautii:

e reactia alergica severd (anafilaxie) la o componenta din vaccin sau la o ad-
ministrare anterioard.
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* vaccinarea trebuie amanata pentru copiii cu boli acute moderate sau severe. : u
o infectiile usoare ale tractului respirator nu sunt considerate contraindicatii.
e vaccinurile conjugate Hib nu ar trebui administrate sub 6 saptamani de viata,

din cauza potentialului de dezvoltare a tolerantei imunologice.®#1%1213)

Reactii adverse:

e reactiile locale sunt comune si tranzitorii, roseatd, durere, edem, eritem.
e sepotintalnireactii sistemice cum ar fifebra siiritabilitate, pierderea apetitului,
agitatie.®>#°

Recomandari vaccinare:

e vaccinul se administreaza intramuscular profund sau subcutanat la subiectii cu
trombocitopenie.®?

¢ vaccinul trebuie pastrat la temperatura de 2-8°C.5589)

e vaccinarea este singura masurd de sanatate publicd, care poate duce rapid la
scaderea incidentei bolii determinate de Hib, atat in tarile industrializate, cat si
in cele in curs de dezvoltare.® :

e avand in vedere siguranta si eficienta demonstrate, vaccinurile conjugate Hib ar :
trebui s& fie incluse in toate programele de imunizare de ruting a sugarilor.®) :

o sistemele de supraveghere si raportare ar trebui, de asemenea, sa fie func-
tionale in toate tarile.®

_ 45



Hepatita virala B
n Definitie

" Este o boald specific umana si foarte contagioasa, cu afectarea

P
e VHB afecteazd in principal

ficatul, in contextul unei principald a ficatului in contextul unei imbolnaviri a intregului or-
imbolnéviri a intregului ganism. Infectiile cronice pot evolua spre ciroza hepatica sau spre
organism.

carcinom hepato-celular. Infectia cu virusul hepatitic B poate fi

o VHB determind: .. X
_ hepatite acute; prevenitd prin vaccinare.
- hepatite cronice ale céror
complicatii pot fi: Agentul etiologic
- ciroza hepaticd;
- carcinom hepatocelular. e virusul hepatitei B (VHB) este de mici dimensiuni, cu un genom

o Sugarii si copiii fac frecvent
forme asimpomatice.
e \Vaccinarea este recomandatd

ADN circular dublu-catenar si numeroase componente antigenice,
inclusiv AgHBs, AgHBc si AgHBe!%?3),

tuturor nou-ndscutilor e VHB este relativ rezistent la conditiile de mediu si ramane activ
| imediat la nastere. ) pentru mai mult de 7 zile pe diferite suprafete, la temperatura ca-
' merei(.

. Mecanismele etiopatogenice

: ¢ Mai multe sisteme antigen-anticorp, bine definite, sunt asociate infectiei cu

© VHB.

. e AgHBs de suprafata poate fi identificat in ser la 30-60 de zile de la expunerea la

: VHB si persista pentru perioade de timp variabile.

. e AgHBs nu este infectios, ci reprezintd un marker de infectivitate™2.

: e numai virusul complet (particula Dane) este infectios!".

: e atunci cAnd AgHBs este prezent in singe, virusul este, de asemenea, prezent,

: iar persoana poate transmite virusul.

: o intimpul replicarii, VHB produce AgHBs in exces necesar pentru producerea de

© particule Dane.

: o AgHBc este o nucleoproteind de capsidd nedetectabild in ser prin tehnici

' conventionale, dar se poate detecta in tesutul hepatic al persoanelor cu he-

: patita acutd sau cronica.

. o AgHBe, o proteind solubild, care este detectatd in ser la persoanele la care

: replicarea virald s-a produs si indicd infectiozitate crescutd®?,

: e anticorpii anti-HBs se dezvoltd in timpul convalescentei dup infectia acuti cu

: VHB sau postvaccinare si indica instalarea imunitatii. Anticorpii anti-HBc indica
infectia cu VHB la un interval de timp nedefinit in trecut. IgM anti-HBc indica
infectia recenta cu VHB. Anticorpii anti-HBe devin detectabili atunci cand AgHBe
este eliminat si perioada este asociata cu o infectiozitate redusa™?.

. Date epidemiologice
Infectia cu VHB afecteaza doar organismul uman.

Se estimeaza ca aproximativ 2 miliarde de persoane din intreaga lume au fost
. infectate cu VHB, si mai mult de 350 de milioane de persoane au dezvoltat pe tot
© parcursul vietii infectii cronice?,
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e hepatita virala B a devenit raportabila in timpul anilor 1970, dupa ce testele
serologice pentru a diferentierea diversele tipuri de hepatitd au devenit :
disponibile pe scara largal®.

e estimativ, intre 1-1,25 milioane de persoane din Statele Unite ale Americii sunt
cronic infectate cu VHB si intre 5-8.000 persoane prezinta infectie cronica.® .

VHB determina hepatita acuta, hepatita cronica, ciroza hepatica si 80% dintre
carcinoamele hepatocelulare!®.

e 1n anul 2009, in SUA, au fost raportate 11.558 cazuri noi de HVB (incidenta de
39,5/100.000 locuitori) din care la femei 5.080 cazuri, iar la barbati — 6.468. La :
grupa de varstd 0-14 ani s-au inregistrat 150 cazuri; la 15-24 ani - 1.120 cazuri; :
la 25-39 ani — 4.540 cazuri; 40-54 ani — 3.673 cazuri; iar la cei peste 54 ani —
2.074 cazuri. :

e inanul 1991, in SUA a fost introdusa vaccinarea de rutina. :

e in perioada 1990-2002, incidenta HVB a scizut de la 8,5/100.000 locuitori :
(21.102 total cazuri raportate) la 2,8/100.000 locuitori (8.064 total cazuri :
raportate).

e in anul 2009, Europa a raportat 5.837 cazuri noi confirmate, cu o incidentd de :
1,16/100.000 locuitori. Cele mai mari rate ale incidentei au fost inregistrate in :
Bulgaria (6,63), Letonia (5,44), Luxemburg (3,85) si Danemarca (3,10). Cele mai
multe cazuri au fost raportate la grupa de varsta 25-44 ani (49% din total) care
a avut §i cea mai mare incidentd 2,03/100.000 locuitori, urmatd de grupa 15- :
24 ani (1,7/100.000 locuitori).® :

e comparativ, inainte si dup3 introducerea vaccinirii in Europa, in Germania, :
incidenta HVB a scazut de la 11 cazuri/100.000 locuitori in anul 1984 la
6-8/100.000 in 1988-1991. in ltalia, s-a inregistrat o scidere important3 a
incidentei HVB, din anul 1985, cand s-a introdus vaccinarea de rutind, de la 12 :
cazuri/100.000 locuitori, la 5/100.000 nh 1988-1991.

e in Romania, in anul 2010, au fost confirmate 506 cazuri noi, cu o incidenta de
2,4/100.000 locuitori,* iar in anul 2009 — 596 cazuri noi confirmate, cu o :
incidentd de 2,77/100.000 locuitori.®

¢ inainte de introducerea vaccinarii de rutind in 1995, in Romania se raportau
incidente de 10-50/100.000 locuitori, ca de exemplu, ih 1989 — 43/100.000
locuitori. :

Transmitere

e virusulsetransmite prin fluide si produse de sange sau prin obiecte contaminate
utilizate laconsumatorii de droguri, tatuaje, piercing, acupunctura, instrumentar
chirurgical insuficient sterilizat, punctii, dar si prin arsuri, contact sexual >3, :

e transmiterea vertical, cat si cea perinatald de la mama AgHBs si AgHBe :
pozitiva la fat se realizeaza la 70-90% dintre copii, in lipsa profilaxiei post-
expunere. :

Hepatita virala B
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n e riscul transmiterii este de 10% daca mama este doar AgHBs pozitiva, dar 90%
: dintre acesti sugari vor dezvolta infectii cronice ¥,
. o persoanele cu infectie acutd sau cronici cu VHB trebuie sa fie considerate
: infectioase in orice moment daca AgHBs este prezent in sange.
e atunci cand simptomele sunt prezente la persoanele cu infectie acuta Ag HBs
poate fi gasit in sangele si fluidele corpului timp de 1-2 luni Tnainte si dupa
debutul simptomelor ¥,

- Tablou clinic

. Formele asimptomatice de boald sunt mai frecvente la sugari si copii, comparativ
Ccu adultii.

: Cu toate acestea, aproximativ 50% dintre adultii care au infectii acute sunt
: asimptomatici. @

Incubatia variazi ca perioada de la 60 la 150 de zile (in medie 90 de zile) +?),
Faza preicterica sau prodromala

: o perioada de 3-10 zile de la simptomele initiale pan4 la debutul icterului.

: o debutul este de obicei insidios cu afectarea stirii generale, anorexie, greats,

: varsaturi, dureri abdominale, febra, cefalee, mialgii, eruptii cutanate, artralgii
si artritd, urini hipercrome incepand de la 1-2 zile nainte de debutul
icterului®,

: Faza icterica are duratd variabila de la 1 la 3 saptdmani si se caracterizeaza prin
: astenie marcats, icter, hepatomegalie, la care uneori se asociaza splenomegalie:
: scaunele sunt decolorate si urina hipercroma®?.

in convalescentd, starea generald modificatd si astenia pot persista timp de
© s3ptdmani sau luni, in timp ce restul simptomelor dispar progresiv.®

. Diagnostic
Diagnosticul se bazeaza pe date epidemiologice, clinice si de laborator.

: Markerii serologici de infectie cu VHB variaza in functie de tipul infectiei, acuta
: sau cronica. 22

e AgHBs poate fi detectat de la 1-2 saptamani dupa expunerea la VHB, pana la
11-12 saptamani si este testul cel mai frecvent utilizat pentru diagnosticarea
infectiei acute.

- Prezenta AgHBs indica faptul ca o persoana este contagioasa, indiferent
daci infectia este acuta sau cronici 2,

: o Ac anti-HBc se dezvolt in toate infectiile cu VHB si apar la scurt timp dup3
© AgHBs in boala acutd, indicand o infectie cu VHB la un moment dat in trecut.
- Ac anti-HBc apar numai dupa infectia VHB si nu se dezvolta la persoanele
vaccinate.
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- Anti-HBc persista, in general, pentru toata viata, si nu sunt un marker
serologic pentru infectie acuta.

- Ig M anti-HBc apar rapid dupa contactarea infectiei cu VHB si indicd o :
infectie recentd. Pot fi detectati la 4-6 luni dupd debutul bolii, ca marker :

de infectie acuta. Lipsa acestora si un test pozitiv AgHBs indic3 o infectie :
cronicd. AgHBe este asociat cu replicarea virald si un risc mare de :
infectiozitate®?.

e Prezenta Ac anti-HBs asigurd protectie dupd infectia acutd cu evolutie spre :
recuperare completd. Acestia pot fi dobanditi in urma vaccindrii sau prin :
administrare de imunoglobulind (IGHB). Metodele de detectare sunt diverse,
iar titrul protector este de 10 Ul/m| 2, :

Evolutie si complicatii
Vindecarea: cele mai multe infectii acute cu VHB la adulti se vindeca complet, cu
eliminarea AgHBs din sdnge si producerea de anticorpi anti-HBs, cu crearea de :

imunitate la infectii cu acest tip de virus (nu existd imunitate incrucisata fatd de :
alte serotipuri cum ar fi A sau C) ),

Hepatita fulminantd aparein aproximativ 1-2% dintre formele acute, reprezentand :
o complicatie extrem de severa, cu rata foarte crescuta a mortalitatii. '

Infectia cronica

¢ la adulti reprezinta aproximativ 5% dintre toate infectiile acute VHB; :
e peste 90% dintre copiii care dobandesc infectia cu VHB de la mamj, :
transplacentar sau la nastere dezvolta hepatita cronica; '
¢ 30-50% dintre copiii care contacteaza VHB intre 1 si 5 ani vor dezvolta infectie
cronica. :
e persoanele cu infectie cronicd sunt adesea asimptomatice si pot s& nu stie cd :
au boala, Tnsa pot contamina alte persoane. :
e infectia cronicd este responsabild pentru morbiditatea si mortalitatea crescutd :
determinate de VHB, cirozd, insuficientd hepaticd si carcinomul hepato- :
celular®) :
e aproximativ 25% dintre persoanele cu hepatita cronicd mor prematur ca
urmare a cirozei sau cancerului hepatic ®. .
e riscul unei persoane cu inefectie cronici de a dezvolta carcinom hepatocelular :
este de 12 pand la 300 de ori mai mare, fata de populatia indemna %, :

Tratament

* nu existd tratament specific pentru infectia acutd, doar tratament de
sustinere.*?

¢ interferonul este tratamentul actual pentru infectia cronica, avizat la adult si :
copil, dar rezultatele sunt dezamagitoare, cu o ratd de succes de 25-50% dintre :
cazuri.” Se utilizeazs, de asemenea, medicamente antiretrovirale in infectia :

Hepatita virala B
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n © cronica.” Ghidurile actuale includ, dintre medicamentele antiretrovirale,
: entecavirul, la pacienti cu varsta peste 16 ani.

. o persoanele infectate trebuie s& respecte anumite reguli stricte pentru a preveni
infectarea contactilor (nu doneaza sange, nu imprumuta obiecte personale —
periuta de dinti etc. membrilor familiei). ©23

. Imunoprofilaxie
. o strategia eficientd a fost recomandatd n 1991 si include testarea prenatald a

femeilor gravide pentru AgHBs pentru a identifica nou-nascutii la risc si care
potential au nevoie de imunoprofilaxie post-expunere @,

© o deoarece testarea poate fi costisitoare, vaccinarea tuturor nou-ndscutilor cu

© vaccin antihepatitd virala B in Romania a dus la scdaderea incidentei bolii;
incidenta raportatd in 2010 de catre Institutul National de Sanatate Publicd a
fost de 2,4%o si se inscrie intr-o tendintd ascendenta care se manifesta incepand
din anul 2002 ©,

: Vaccinul antihepatita virala B (VHB) este dezvoltat pe baza AgHBs purificat,
© produs prin inginerie geneticd; acesta nu poate determina boala, deoarece nu
© contine ADN viral cu potential infectios.

e sunt disponibile 2 formulari: pentru copii si adulti.

Do dupa trei doze intramusculare de vaccin impotriva HVB, mai mult de 90%
dintre adultii sanatosi si mai mult de 95% dintre sugari, copii si adolescenti
dezvolta rdspunsuri adecvate demonstrabile prin titrurile protectoare de
anticorpi 2,

: e vaccinul este 80-100% eficace in prevenirea infectiei si a hepatitei clinice dupa

: o schema completa de vaccinare.

¢ doza recomandatd de vaccin este in functie de varsta.

© o doze mai mari sau un numar crescut de doze sunt necesare pentru a induce

raspunsul imun protector la hemodializati si la alte persoane imunocom-
promise?,

: o dupd vaccinare memoria imund rimane intacta pentru mai mult de 20 de ani
' atat la adulti, cat si copii, chiar daca nivelurile de anticorpi sunt in scadere,
protejand persoanele impotriva infectiei cu VHB 2,

: e pentru adulti si copii cu sistemul imunitar normal nu sunt recomandate doze
de rapel.

: o testarea serologicd pentru evaluarea raspunsuluiimun al persoanelor vaccinate
nu este recomandata de rutina +2.

: Vaccinarea este recomandata tuturor nou-nascutilor, incepand din

: maternitate™?,

. o Schema de vaccinare pentru sugari si copii sub 15 ani
- 3 doze de vaccin pediatric (10 mcg) la varsta de 0, 2 si 6 luni.
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Sugarii nascuti din mame AgHBs pozitive vor primi o schema accelerata
- 1a0,1,2 luni, cu rapel la 6-12 luni;®%382)

- efoarte important ca vaccinul antihepatitic B s& se efectueze in prima zide :

viata si, de asemenea, copilul sa primeasca imunoglobulina specificd anti
B intramuscular. Doza este de 2 ml/100 Ul sau 20-50 Ul/kgc/doza, in ritm

de 0,1 ml/kgc/ora in 10 minute, concomitent cu vaccinarea. Este re-

comandat ca prima doza sa fie administrata in primele 12 ore dupa nastere,
iar a doua doza la o luna de viata;

- aldptarea la copiii proveniti din mamele AgHBs pozitive este permisa dupa
ce nou-ndscutul a fost vaccinat antihepatita B si a primit si imunoglobulina
specifica anti VHB la nastere.

programele de vaccinare cu un interval de 2 luni intre doze, conforme cu vac- :
cindrile recomandate n copildrie, s-au dovedit a determina raspunsuri adecvate :
in co-administrare si a asigura in acelasi timp complianta pentru toate valentele :

vaccinale necesare a fi administrate la grupa respectiva de varsta 2,

nu este necesara reluarea schemei in cazul in care intervalul dintre doze a fost :

mai mare decat cel recomandat*?.

Prematurii din mame AgHBs pozitive sau cu status necunoscut al infectiei

— ar trebui sa beneficieze de o imunoprofilaxie combinata: vaccin si
imunoglobulina specificd (IGHB) intr-un interval de 24 h de la nastere ),

Prematurii nascuti cu greutatea <2.000 g au un raspuns scazut la administrarea

vaccinului sub varsta de 1 luna; cu toate acestea, la varsta cronologica de 1 :

luna, indiferent de greutatea si varsta gestationala de la nastere, prematurii
pot raspunde similar nou-nascutilor la termen la vaccinarea anti-HVB®?,

Vaccinurile combinate determina raspuns imun similar cu administrarea
separatd a componentelor®?,

Hepatita virala B

vaccinul combinat se gaseste in urmatoarea formulare DTaP-VHB-

VPI/Hib, o combinatie hexavalenta, aprobatd pentru imunizare | ® Vaccinurile combinate
determind rdspuns imun
similar cu administrarea
separatd a componentelor
adolescentilor pana la 18 ani, in functie de caracteristicile epide- | o Schema de vaccinare pentru
miologice locale 2, sugari si copii sub 15 ani
— 3doze de vaccin pediatric
(10 mcg) la vérsta de 0, 2 si

pana la 36 de luni ®.
vaccinarea de rutind este recomandata si in randul copiilor si

nu este necesara reluarea schemei daca intervalul intre doze a fost
mai mare decat cel recomandat.

6 luni.
grupele de risc la care este recomandata vaccinarea: e Sugarii ndscuti din mame
- cadrele medicale sau alti furnizori de servicii de sanatate; AgHBs pozitive vor primi o

- studentii la medicina, potentialii contacti intrafamilial;
- hemodializatii i pacientii cu insuficienta renalgd; L

schemd acceleratd la 0,1,2
luni, cu rapel la 6-12 luni

- célatorii in zone endemice 2710),
testarea serologica nu este recomandatd de rutina dupa vaccinare, ci doar in

cazul persoanelor cu risc (hemodializati, personal medical ce utilizeaza instru- :
mentar, recomandat postexpunere pentru stabilirea conduitei), la 1-2 luni de :

la finalizarea schemei .
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Hepatita virala B

n : * unii pacienti pot sa nu raspunda corespunzator la vaccinare, din cauza unor
: factori ce tin de vaccin (doza, schema, locul de administrare recomandat, intra-
muscular, in coapsa sau deltoid, in functie de varstd), de gazda (varsta peste 40

de ani, sexul masculin, obezitatea, fumatul, bolile cronice).

e administrarea suplimentara de 1 doza la aceste persoane poate produce un
rdspuns la 15-25% dintre persoane si la 30-50% dintre persoanele carora li s-a
administrat o schemd suplimentarad de 3 doze.*?

e existd insa, un procent de 5% de hiporespondenti; titrul de anticorpi produsi
este mic si greu detectabil sau trebuie testati pentru AgHBs (posibilad infectie
cronicd).?

e protectia hiporespondentilor va fi asigurata cu imunoglobulina specifica in caz
de expunere si vor avea o conduita corespunzatoare de aplicare a masurilor
generale de preventie in tot restul timpului.*?

e pana la 60% din persoanele vaccinate prezinta o scadere a
titrului de anticorpi, dar nu si protectie, la 9-15 ani de la
vaccinare.®?

N\ ® copiii nascuti din mame AgHBs-pozitive carora li se admi-
nistreaza vaccin anti HVB (i.m.) si IGHB (i.m.0,5 ml) in locuri
Doza| Vérstd |Interval diferite, in 24 h dup3 nastere, sunt intre 85%-95% protejati

P
Schema de vaccinare™

Hep B 1 |24ore N Do . . ]

maternitate impotriva infectiei acute si cronice.®

DTPa-VPI- | 2 | 2luni| 2 luni e vaccinul anti HVB administrat singur in primele 24 h dupa
Hib-Hep B - o O i N . . .
DTPa-VPI- 3 | 6/uni | 4luni nastere este intre 70%-95% eficient in prevenirea infectiei
Hib-Hep B perinatale.”Y) Imunoglobulina administrata la nastere nu in-
e Contraindicatii: terfereaza cu administrarea altor vaccinuri la varsta de 2
- reactii alergice la componentele luni.

vaccinale sau la doze anterioare

— afectiuni moderate/severe e cand copilul nu primeste IGHB la nastere, este important ca

e Reactii adverse: a doua dozd de vaccin sa fie administratd la varsta de 1-2
- durere la locul administrdrii, Juni.@?

iritabilitate, cefalee, febrd L. M .

L T J e postexpunere, persoanele ar trebui sd primeasca IGHB si

vaccin anti HVB in termen de 24 h. Persoanele care nu sunt
complet vaccinate trebuie sa primeasca intreaga serie de
vaccinare.*?

. Contraindicatii si precautii:

e reactia alergica severa (anafilaxie) la o componenta vaccinala sau ca urmare a
unei doze prealabile de vaccin impotriva hepatitei B este o contraindicatie
pentru doze suplimentare de vaccin. Astfel de reactii alergice sunt rare.®234

e persoanele cu boli acute moderate sau severe nu ar trebui sa fie vaccinate
decat la revenirea starii de sanatate. Cu toate acestea, boli minore, cum ar fi o
infectie respiratorie superioard, nu reprezinta o contraindicatie pentru vac-
cinare(*2&9
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Hepatita virala B

e vaccinul impotriva hepatitei B nu contine virusul viu, astfel incat poate fi utilizat :
la persoanele cu imunodeficientd. Cu toate acestea, raspunsul post vaccinal la :
aceste persoane poate s3 fie suboptimal.(+>?) :

Reactii adverse:

e cea mai frecvents reactie local3 raportat3 este durerea inregistrata la 13-29% :
dintre adulti si 3-9% dintre copii.*?

e reactiile sistemice sunt usoare, cum ar fi oboseald, cefalee, iritabilitate si au :
fost raportate la 11-17% dintre adulti si 0-20% dintre copii.

e febri (pana la 37,7°C) a fost raportatd la 1% dintre adulti si 0,4-6,4% la :
copiit*?

e reactii sistemice grave si reactii alergice sunt raportate rar dupa vaccinul anti :
HVB.

Recomandari:

e vaccinurile anti HVB trebuie pastrate in frigider la 2-8°C, dar nu congelate.
¢ expunerea la inghet distruge capacitatea imunogena a vaccinului.®®9
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Vaccinurile comhbinate
n Definitie

: Vaccinurile combinate care includ mai multe antigene in aceeasi formulare sunt
© acum larg acceptate ca un mijloc eficient in asigurarea protectiei impotriva mai
multor boli, in acelasi timp. Tmbunitatirea calititii si modul convenabil de
. administrare a dus la utilizarea lor in cadrul practicii pediatrice de rutind.“?Exista
: mai multe vaccinuri combinate utilizate astazi pe scard largd, atat in programe
© nationale de imunizare, cat si in mediul medical privat.

Numarul tot mai mare de boli ale copildriei pentru care vaccinarea activa este
: recomandatd si necesar3 a condus la programe de vaccinare din ce in ce mai
© complexe. Vaccinurile combinate reprezint3 un mijloc important de simplificare si
imbunatatire a acoperirii vaccinale.*? Dezvoltarea vaccinurilor pediatrice
: combinate, utilizate in prezent, a inceput pe ,coloana vertebralda“ a preparatului
: DTaP.

Experienta

Vaccinul hexavalent DTaP-VHB-VPI/Hib a fost autorizat in Europa in 2000 si
© reprezintd cea mai avansatd tehnicd de producere a vaccinurilor combinate.
© Experienta acumulat in 8-10 ani de la aprobarea vaccinului hexavalent (studii
clinice publicate si date de supraveghere dupa punerea pe piatd) a aratat ca
: vaccinul este nalt imunogen si bine tolerat in programe de vaccinare diferite,
: precum si atunci cand este administrat concomitent cu alte vaccinuri autorizate
© (ex: vaccinul pneumococic conjugat).®?
e desi majoritatea tarilor recomanda completarea schemei primare de vaccinare
DTaP in primele 6 luni de viata (2-3-4 luni sau 2-4-6 luni), programele de
: vaccinare pot diferi semnificativ intre tari.
© o unnumir de tari folosesc Programul Extins de Imunizare al OMS (PEl), 6, 10, 14
: saptamani de viata (Filipine si Africa de Sud), altii au adoptat schema 3-5-11
: sau 3-5-12-luni (Italia si Suedia).
. e majoritatea tirilor recomand doze de rapel in al doilea an de viat3."23%

© Imunogenicitatea:

e in studii clinice, raspunsurile in anticorpi > titrurile prag, considerate a fi

: corelate cu protectia, au fost observate la majoritatea subiectilor, indiferent de

: schema de administrare.

¢ la o lund dupa finalizarea schemei primare cu trei doze, in primele 6 luni de
viatd, ratele de seroprotectie au variat intre 91,0% (57,4% prag anti-PRP > 1,0
g/ml) si 100% pentru difterie, tetanos, VHB, VPI si Hib, iar raportul ratelor de
seroconversie/seropozitivitate a fost de 85,1-100% pentru antigenele

: pertussis.

. o Tnmod similar, la o lund dupd administrarea unei doze de rapel in al doilea an

' de viata, ratele de seroprotectie au fost cuprinse intre 96,8% si 100% pentru D,
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Vaccinurile combinate

T, VHB, VPI si Hib, si raportul seroconversie/seropozitivitate a fost de ﬂ
86-100% pentru antigenele pertussis.*?
o studiul lui Heininger et al. a evidentiat persistenta anticorpilor la copii de 4-6 :
ani, care au primit o doza de rapel de DTaP-VHB-VPI/Hib la 12-18 luni. Studiul
a constatat cd intre 75 si 98,9% dintre copii au rdmas protejati pentru D, T, VHB,
VPI si Hib, in timp ce 34,5-98,9% au ramas seropozitivi pentru antigenele :
pertussis la 3,5-4 ani dupd doza de rapel.*3%
e date recente demonstreaza ca la 7-9 ani de la vaccinarea cu patru doze de
DTPa-HVB-PIV/Hib, 98,4% din subiecti rdspund la o doza (anamnestica) supli-
mentara de vaccin anti HVB, prag anti-AgHBs > 10 mUI/ml) si 93,6% dintre :
subiecti au avut anti-AgHBs > 100 mUl /ml, cu media geometricé a concentra- :
tiillor (MGC), in crestere de aproximativ 100 de ori. Acest rispuns anamnestic :
este un indicator puternic de memorie imuna la VHB care persista timp de
pand la 6,5 ani dupé a patra doza de DTaP-HVB-VPI/Hib.+367) :
o Zinke si colab. au aritat c3 peste 99% dintre copii pastreazd concentratii anti-PRP :
de cel putin 0,15 pg/ml la 7-9 ani dupé patru doze de DTaP-HVB-VPI/Hib."” :

Eficacitatea in practica:

e Tn Germania, vaccinul anti Haemphilus influenzae b a fost introdus sub forma
unui vaccin combinat DTaP Tn 1990. Studiile de eficacitate in practica pentru
vaccinuri combinate cu componentd Hib, inclusiv vaccinuri hexavalente, au :
aratat ca acestea sunt nalt eficiente in reducerea incidentei bolii invazive.

o eficacitatea vaccinurilor hexavalente impotriva bolii invazive cu Hib, in :
Germania, a fost raportatd a fi de 90,4%, dupa terminarea programului complet
de vaccinare primard, si 100% dupa rapel.® :

e vaccinarea Hib fira rapel a fost introdusa in Marea Britanie si Irlanda in 1992in :
conformitate cu schema 2-3-4-luni si 2-4-6-luni. in Marea Britanie, un program :
de catch-up a fost introdus, de asemenea, pentru copiii sub varsta de 4 ani.
Desi ratele de boald initial au scdzut rapid, o crestere a incidentei bolii deter- :
minate de Hib a fost observata in Marea Britanie in 1999 si a continuat in 2002, :
situatie observati si in Irlanda. Dozele de rapel au fost ulterior reco- :
mandate?

e calitatea si dezvoltarea de anticorpi protectivi specifici anti Hib s-au dovedit a :
fi echivalente la subiectii care au primit vaccinarea primard si de rapel cu :
vaccinul anti Hib, administrat fie singur, fie ca parte a vaccinurilor combinate
DTaP-HVB-VPI/Hib, sau alte combinatii DTaP-Hib.*? :

Siguranta si tolerabilitatea:

e siguranta DTaP-HVB-VPI/Hib a fost evaluatd intr-o gam3 largd de programe de :
vaccinare primard si de rapel. in studiile clinice care au comparat DTaP-HVB-
VPI/Hib cu diferite combinatii DTaP sau DTPw (componenta pertussis celulard), :
sau atunci cand a fost administrat concomitent cu alte vaccinuri, in conformitate :
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cu programele de imunizare primara din schemele de vaccinare de rutina
(6-10-14 saptamani, 2-3-4 luni, 2-4-6 luni, 3-4-5 luni, sau 3-5-11, 3-5-12 luni), o
incidenta scazuta a evenimentelor prin afectarea activitatilor zilnice normale,
a fost raportata in primele 4 sau 8 zile dupd vaccinare.™?

e incidenta reactiilor adverse (RA) pentru schema de vaccinare primara a variat
intre 0 si 10% dintre dozele administrate. in toate studiile desfisurate tolera-
bilitatea a fost, in general, similard sau superioara cu cea a vaccinului de

: control.

¢ cele mai frecvente reactii raportate, in toate studiile cu DTaP-HVB-VPI/Hib
publicate de la lansarea sa, au fost locale: durere la nivelul locului de ad-
ministrare, rogeata si edem; sistemice: iritabilitate, somnolenta si febra. Cele
mai multe RA au fost usoare si pasagere. Ca si in cazul altor vaccinuri DTaP,
edemul extins la nivelul membrului unde s-a facut administrarea a fost raportat

: dupd doze de rapel.*3

: o maimult de 28 de milioane de doze de DTaP-HVB-VPI/Hib au fost distribuite de

: la aprobarea in octombrie 2000 si pand in 2008.% Cele mai frecvente 10
evenimente adverse raportate spontan la DTaP-HVB-VPI/Hib in conformitate
cu baza de date de siguranta a producatorului, la nivel mondial, au fost

: raportate cu o frecventa intre 0,7 i 5,9 la 100.000 de doze distribuite.

o studii restranse cu DTaP-HVB-VPI/Hib au demonstrat ca acesta este bine tolerat

: la nou-ndscutii prematuri, cu un raspuns imun in general bun la toate anti-
genele.®?

. Impactul vaccinurilor combinate:

© e vaccinurile combinate s-au dovedit a fi asociate cu o acoperire vaccinal3

crescuta.

. o intr-un studiu efectuat in Germania, mai putini copii care au primit vaccin
monovalent au fost vaccinati la timp, comparativ cu cei care au primit vaccinuri
combinate tetravalente, pentavalente si hexavalente (copii vaccinati cu vaccin

. Hib monovalent 13,3%, fata de 39,1% cu vaccin hexavalent).!?

. o 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.

. o vaccinurile combinate oferd avantaje suplimentare in termeni de costuri de
administrare si spatii de stocare reduse."3)

. Coadministrarea:

: Administarea vaccinurilor combinate concomitent cu alte vaccinuri adaugd
: comoditate gi complianta prin reducerea numarului de vizite la medic.

e studiile clinice au aratat ca DTaP-HVB-VPI/Hib poate fi eficient si sigur cand
este administrat concomitent cu alte vaccinuri recomandate de rutind in




Vaccinurile comhinate

copildrie, cum ar fi vaccinurile pneumococic, meningococic, rujeold-oreion- : ﬂ
rubeola-varicela si anti-rotavirus.
e cercetirile au ardtat cd administrarea concomitentd la sugari de DTaP-HVB- :
VPI/Hib cu vaccin rotavirus nu afecteaza rispunsul imun la oricare dintre
antigenele administrate (studii efectuate in 6 tari europene).*** Ratele de
seroprotectie sau seropozitivitate au variat intre 92 5i 99% la cei care au primit :
un vaccin DTaP si vaccin rotavirus, si intre 91 si 100% la cei cu vaccin DTaP si
placebo.*3) :
Vaccinurile combinate au devenit larg acceptate si utilizate in programele de
vaccinare pediatrica, contribuind la imbunatdtirea respectarii acestor programe :
de vaccinare.”
Cu toate acestea, multi parinti se tem in privinta expunerii la mai multe antigene
n acelasi timp, prin administrarea unui vaccin combinat, si ca acest lucru poate
diminua sau supraincarca sistemul imunitar al copiilor.
o sistemul imunitar, chiar si la sugarii mici, are capacitatea de a raspunde la un
numar crescut de antigene n acelasi timp;
e teoretic, fiecare copil ar putea sa raspunda la ,,aproximativ 10.000 de vaccinuri,
n orice moment“(011
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Infectia cu rotavirus
n Definitie

. Infectia cu rotavirus este aproape universald, afectdnd majoritatea copiilor pana
: la varsta de 5 ani*>**%, La nivel mondial, rotavirusul este responsabil de pana la
© 500.000 de decese anual, secundare gastroenteritelor®*+%),
4 A
o Infectia cu rotavirus este

universald, afectdnd Agentul etiologic
majoritatea copiilor sub 5 ani. . . ) .
e Rotavirusul este foarte stabil in e rotavirusul este un virus ARN dublu-catenar din familia

mediu si de aceea extrem de Reoviridae, compus din trei structuri concentrice.
contagioasd, determinand R . . . . .
infectii digestive comunitare si e finvelisul exterior contine doud proteine importante VP7 sau

nosocomiale. proteina- G si VP4, sau proteina-P. VP7 si VP4 definesc serotipul
* Prima infectie nu duce de obicei virusului si au rol antigenic, determinand inducerea anticorpilor

la imunitate permanenta. d trali t babil imolicati i tectie, 134
o Pénd la vérsta de 5 ani, 4 din 5 e neutralizare, care sunt, probabil, implicati in protectie.

;"”’7 voravea un "’”'isod';'d"'l’ e majoritatea cazurilor de gastroenteritd cu rotavirus, la om,
va vizita un serviciu medica

, . . (134) Fuicss . N

1 din 65 va fi spitalizat pentru sunt determinate de tipul A. Existd cel putin 5 serotipuri

GERV. de rotavirus care pot provoca diaree. La nivel global,

* Prima infectie este cea mai serotipurile G1,G3, G4, G9, in asociere cu P [8], si G2 in

severd:
- scaune diareice numeroase;
- vomd, uneori febrd;
- deshidratare severd.

e Rotavirusul este usor detectabil Mecanismele etio patoge nice
in scaun.

asociere cu P [4], sunt cele mai frecvente cauze ale bolii
rotavirale la om.®#%

e Prima infectie nu duce de obicei la imunitate permanenta.

- dupa o infectie naturald unica, 38% dintre copii sunt protejati impotriva
oricarei infectii ulterioare cu rotavirus, 77% sunt protejati Impotriva
diareei, iar 87% sunt protejati impotriva diareei severe.

: o Reinfectiile pot aparea la orice varsta; acestea conferd protectie progresiv mai
: mare si sunt, in general, mai putin severe decat cea initiala.

- infectiile recurente cu rotavirus afecteaza persoanele de toate varstele si
sunt de obicei asimptomatice sau duc la diaree usoard, care poate fi
precedatd sau insotitd de varsaturi si febra de intensitate redusa.!”

. Date epidemiologice
S e rotavirusul este raspandit peste tot in lume, dar prevalenta tulpinilor variaza in

functie de zona geografica.

e sursa de agent patogen este omul bolnav care cantoneaza virusul in tractul
gastro-intestinal si il elimina prin scaun.

e 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).*%
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* in zonele temperate, boala este mult mai rdspandita toamna si iarna.®** :
Studiile referitoare la epidemiologia infectiei cu rotavirus in Europa Centrald si :
de Est au ardtat ca gastroenterita cu rotavirus (GERV) este o boald comuni :
asociatd cu o morbiditate si mortalitate semnificative.® :

¢ infectia cu rotavirus este foarte contagioasd, persoanele infectate eliminand
cantitdti mari de virus in scaun incepand cu 2 zile inainte de debutul diareei si :
pani la 10 zile de la debutul simptomelor. Rotavirusul poate fi detectat in :
scaunul persoanelor cu imunodeficienta la mai mult de 30 de zile de la infectare.
Raspandirea intrafamilialg, in institutii, spitale, crese, este comuna.®

e incidenta infectiei cu rotavirus este similard in tirile dezvoltate si in curs de :
dezvoltare, sugerand ca igiena imbunatatita nu este suficientad pentru a preveni
contaminarea. Sugarii mai mici de 3 luni au risc relativ scazut de infectie cu
rotavirus, probabil din cauza anticorpilor transferati de la mam3 si, eventual, :
datorits aldptarii la san. Incidenta cea mai mare a bolii clinice este in randul
copiilor de la 3 la 35 luni.®

e pand la varsta de 5 ani, 4 din 5 copii va avea un episod de GERV si, desi nu :
fiecare infectie cu rotavirus (inclusiv prima infectie) este simptomatic, 1din 5 :
va vizita un serviciu medical si 1 din 65 de copii va fi spitalizat.®) Infectia cu
rotavirus la adulti este, de obicei, asimptomaticd, dar poate provoca boli :
diareice.

e 30-50% dintre toate spitalizarile pentru gastroenterita din SUA la copiii sub 5
ani sunt datorate rotavirusului.”) :

e din datele publicate, procentul mediu pentru spitalizare datoratd GERV a fost :
disponibil de la opt tari din Europa Centrala si de Est si a variat de la 12% la 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 pe episod a fost estimat in 2009 la 687,78 dolari SUA pentru GERV :
comunitara.®

* grupurile curisc crescut pentruinfectia cu rotavirus sunt copiii care frecventeazi :
crese sau alte unitati de ingrijire, copii spitalizati (infectii nosocomiale), parintii :
si cadrele care ingrijesc copilul in spitale, copii si adulti cu imunodeficiente
(imunodeficiente combinate severe-SCID, HIV, transplant de maduva osoasa®® :

Transmitere

e rotavirusul este foarte stabil in mediu, rezistent fata de dezinfectantii uzuali si
poate si persiste timp de sdptdmani sau luni pe suprafete sau obiecte :
contaminate. :

¢ persoanele infectate elimind cantitati mari de particule virale/g scaun; doza
infectanta este foarte redusa, uneori de ordinul catorva particule, ceea ce
explica contagiozitatea foarte mare a virusului.

e transmiterea este in principal enterald, dar intr-un numar mai mic de cazuri
transmiterea poate fi si respiratorie. :

Infectia cu rotavirus
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. Mecanismele patogenice

- Tablou clinic

© Perioada de incubatie pentru diareea cu rotavirus este scurt, de obicei de 1-3
: zile, in medie 48 de oret4,

© Manifestirile clinice ale infectiei sunt de gravitate variabil3, in functie de rangul
- infectiei*:

. Caracteristicile clinice si aspectul scaunelor in diareea cu rotavirus sunt nes-
. pecifice, ca urmare confirmarea necesita teste de laborator**,

. Diagnostic

Evolutie si complicatii

ca urmare a patrunderii pe cale enterald, virusul ajunge in epiteliul vilos al
intestinului subtire, unde are loc replicarea la persoanele imunocompetente.
infectia poate duce la scaderea absorbtiei intestinale de sodiu, glucoza si apa si
la un nivel scdzut de lactaza intestinald, fosfataza alcalind si de activitate a
zaharazei, producdnd diareea izotonica.*3%

anticorpii serici anti-VP7 si anti-VP4 si cei de la nivelul mucoaselor sunt
importanti pentru protectia impotriva bolii.

imunitatea mediata celular detine un rol important in recuperarea dupa in-
fectie si in protectie.®*%

prima infectie dupa 3 luni de viata este in general cea mai severa, cu un numar
mare de scaune diareice si varsaturi ce determina deshidratarea severa. Pana
la % dintre copiii infectati pot avea o temperaturd mai mare de
39°C. Simptomele gastro-intestinale dispar in general in 3 pana la 7 zile™*,

in cazul infectiilor ulterioare boala poate fi asimptomatica sau poate cauza
diaree apoasa cu evolutie autolimitatd**,

metoda cea mai larg disponibild pentru confirmarea infectiei cu rotavirus este
detectarea antigenului in scaun prin test imunoenzimatic (EIM).4

mai multe kituri comerciale de testare disponibile in prezent detecteaza un
antigen comun al serotipurilor de rotavirusuri intalnite la om. Aceste kituri
sunt simplu de utilizat, ieftine si foarte sensibile.

alte tehnici (cum ar fi microscopia electronica, PCR, hibridizarea acidului
nucleic, analiza secventei genice si cultura) sunt utilizate in principal in cer-
cetare.)

antigenul rotaviral poate fi identificat in serul pacientilor la 3-7 zile de la de-
butul bolii, dar in prezent, testul de rutind pentru diagnostic se bazeaza in
principal pe testarea probelor de scaun.®

infectia cu rotavirus la sugari si copii mici poate determina diaree severd,
deshidratare, dezechilibru electrolitic si acidozd metabolicd.




Infectia cu rotavirus

* copiii cu imunodeficientd congenitald sau afectiuni ale mdaduvei osoase, : n
transplant de organ, pot experimenta gastroenterite severe cu rotavirus sau :
forme prelungite de boald cu anomalii in mai multe sisteme si organe, in special

in rinichi si ficat.®% ~ - N
e Nu existd tratament antiviral
specific.
Tratament * Profilaxia se poate asigura cu

L. .. - vaccin rotaviral uman, oral,
¢ nu exista tratament antiviral specific. @ administrat sub forma unei

e tratamentul este suportiv, prin administrarea solutiilor de scheme cu 2 doze.

rehidratare orald sau intravenoasd, in functie de severitatea | ® Vaccinul poate fi administrat
concomitent cu vaccinurile

cazului.®? !

. . N L. L .. combinate sau monovalente:
o dieta si medicatia simptomatica (antipiretice), alaturi de ad- DTaP-VPI-Hib-HepB, vaccinul

ministrarea suplimentelor de zinc, sunt masuri adiacente ih ma- pneumococic conjugat si

vaccinul meningococic
serogrup C conjugat.
e Recomanddrile ESPID/

nagementul bolii.®)

Imunoprofilaxie ESPGHAN(2):
- vaccinarea anti-rotavirus sd fie
* deoarece imunitatea la proteinele G (VP7) sau P (VP4) a fost oferitd tuturor copiilor séndtosi
asociata cu protectia si recuperarea dupa boald, vaccinurile din Europa;

anti-rotavirus cu virusuri vii atenuate s-au dezvoltat pe baza | ~ Primadozd de vaccin sd fie
administratd la vérste cuprinse

proteinelor G sau G si P, asigurand protectie pentru serotipurile intre 6 si 12 sdptémani si

cel mai frecvent intalnite la copiii sub 5 ani. programul sd fie completat
e vaccinul disponibil Th Romania se giseste sub form3 lichids, L pdnd la vdrsta de 6 luni. )

contine tulpina umana G1P[8], viu atenuata, se administreaza :

oral si asigura protectie pentru serotipurile circulante.® Autorizat in 2006 si

introdus pe pietele publice si private, pana in septembrie 2011, vaccinul :

rotavirus uman a fost autorizat in 123 de tari din Amercia, Europa, Australia, :

Africa si Asia, din care 27 l-au introdus in Programul National de Imunizare.” :

Eficacitate clinica:

¢ datele din studiile clinice aratd ca la 2 ani eficacitatea impotriva gastroenteritei
cu rotavirus acuta severa si impotriva spitalizarii determinata de GERV, a fost
de 90%, respectiv 96% in 6 tari din Europa, 96%, respectiv 100% in 3 tari din :
Asia, 81%, respectiv 83% in 11 tari din America Latind."” :
e cinci studii controlate au evaluat eficacitatea vaccinului rotavirus uman, in
practicd, unul in El Salvador, doua in Brazilia si doua in Australia. O protectie
semnificativd impotriva spitalizarilor asociate infectiilor cu rotavirus a fost :
observatd in patru dintre aceste studii, variind intre 76-85%.%° :

Schema de vaccinare:

e consta din 2 doze orale administrate la intervale minimum 4 saptamani intre
doze sau concomitent cu vaccinurile recomandate pentru grupa de
varstgit467) :

o aldptarea nu pare sd diminueze raspunsul imun determinat de vaccin.®*

- sugarii care sunt aldptati la san ar trebui sa fie vaccinati la timp.®
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Infectia cu rotavirus

n . e existd cel putin 5 serotipuri de rotavirus care pot provoca diaree.
- n plus, copiii pot experimenta mai multe episoade de diaree cu rotavirus,
deoarece infectia initiald poate asigura numai imunitate partiala.

Contraindicatii si precautii:

e este contraindicat pentru sugarii cunoscuti cu o reactie alergica severa
(anafilacticd) la o componentd vaccinalad sau ca urmare a unei doze de vaccin
administrata anterior.**%% Copiii cu imunodeficiente congenitale sau afectiuni
stem hematopoietice, transplant de organe solide dezvoltd uneori forme
severe, prelungite, chiar fatale de gastroenterita cu rotavirus. Administrarea
vaccinului anti-rotavirus la sugarii cu suspiciune sau diagnostic de imuno-
deficientd trebuie sa fie bazatd pe evaluarea atentad a raportului risc/bene-
ficiu®

e vaccinul anti-rotavirus este contraindicat la sugari diagnosticati cu imuno-
deficiente combinate severe (SCID).*®

e este contraindicat copiilor cu gastroenterita acutd, moderata sau severa sau
alte boli acute, si copiilor cu istoric de invaginatie. Cu toate acestea, copiii cu
afectiuni acute usoare pot fi vaccinati, in special in cazul in care intarzierea in
vaccinare va contribui la deplasarea momentului administrarii primei doze de
vaccin dupa 15 saptamani. Vaccinarea trebuie amanata la subiectii cu diaree
sau varsaturi.*58

¢ datele disponibile sugereaza ca sugarii cu istoric de invaginatie ar putea fi la
risc mai mare pentru un nou episod. De aceea, ca masura de precautie,
personalul medical trebuie sa urmareasca indeaproape orice simptom indicand
invaginatie (dureri abdominale severe, varsaturi persistente, melena, me-
teorism si/sau febra). Parintii sau persoanele care ingrijesc copiii trebuie sfatuiti
sa raporteze prompt asemenea simptome.“>¢

Reactii adverse:

in studiile clinice cu vaccinuri anti-rotavirus, diferite reactii adverse au fost
: raportate in timpul celor 7 sau 8 zile de la vaccinare, inclusiv varsaturi, diaree,
iritabilitate si febrd. Cu toate acestea, rata acestor simptome la copii vaccinati a
: fost similara cu rata la copii nevaccinati. Nu au fost raportate reactii adverse
: gravel®

Recomandari vaccinare:

e vaccinul poate fi administrat 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
meningococic serogrup C conjugat. in studiile clinice s-a demonstrat c3
raspunsurile imune si profilurile de siguranta ale vaccinurilor administrate nu
au fost afectate.®®
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e vaccinul anti-rotavirus trebuie pastrat la frigider la 2-8°C si protejat de
lumina. Vaccinul nu trebuie congelat. Perioada de valabilitate in cazul depozi-
tarii corespunzatoare este de 36 luni.*®

e OMS recomanda ca vaccinarea anti-rotavirus sa fie inclusa in toate programele
nationale de imunizare, mai ales in tarile in care decesele prin diaree reprezinta
> 10% din mortalitatea infantild la copii sub 5 ani.® Este recomandat ca cele 2
doze de vaccin sa fie administrate concomitent cu primele 2 doze de DTP. Acest
lucru asigura maxima imunizare si reduce potentialul depasirii varstei reco-
mandate pentru administrare.®

o Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP) recomanda vaccinarea
de rutina a tuturor copiilor fara o contraindicatie certa. Varsta minima pentru
vaccinare este de 6 sdaptamani, iar cea maxima este de 6 luni. Selectarea
schemei de vaccinare poate depinde si de complexitatea si complianta la admi-
nistrare.®

e Recomandarile ESPID/ESPGHAN pentru vaccinarea anti-rotavirus in Europa,
publicate Tn mai 2008 mentioneaza:

- se recomanda ca vaccinarea anti-rotavirus sa fie oferita tuturor copiilor
sandtosi in Europa;

- serecomanda ca prima dozd de vaccin sa fie administrata la varste cuprinse
intre 6 si 12 saptamani si programul sa fie completat pana la varsta de 6
luni.®

Luand n considerare toate aceste evidente si recomandari, Societatea Romana
de Pediatrie recomanda utilizarea vaccinului rotavirus uman pentru toti nou-
nascutii eligibili, Tn conformitate cu recomandarile internationale si rezumatul
caracteristicilor produsului la nivel european.

Gastroenterita cu rotavirus nu este o boald raportabild, testarea pentru infectia
cu rotavirus nu este intotdeauna efectuatd atunci cand un copil se prezintd in
sistemul medical pentru gastroenteritd acuta. La nivel local programele de supra-
veghere de tip santineld ar putea fi folosite pentru a monitoriza impactul bolii si
al programelor de vaccinare.*%

Infectia cu rotavirus
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Infectia cu Streptococcus pneumoniae

m Definitie

. Streptococcus pneumoniae se gaseste in flora normald orofaringiand a majoritatii

: populatiei, dar poate deveni si principalul agent patogen al infectiilor

e Pneumococul este un germene ) pneumococice invazive si non-invazive la copii sau adulti*?. Infectiile
comun al cdilor respiratorii. pneumococice invazive: meningita si bacteriemia (septicemia), dar si

* Poate determina boliinvazive: |  parte dintre pneumoniile pneumococice; manifestirile non-

- meningitd; . . . . . I . . .
_ pneumonie insotitd de invazive includ otita medie, sinuzita, pneumonia si bronsita.

bacteriemie; Aproximativ 80% dintre pneumoniile bacteriene sunt determinate
- bacteriemie/septicemie. de pneumococ.
: iin";:znr;;iz;:":-ive: Eforturile de a dezvolta vaccinuri eficiente anti-pneumococice au
- sinuzita; ! Tnceput din 1911. Cu toate acestea, aparitia penicilinei in 1940 a dus la
— pneumonie; scdderea interesului in dezvoltare unui vaccin, pana cand a fost ob-
- brongsita. servat ca multi pacienti mureau incd, sub tratament cu antibiotice™

* Diagnosticul de certitudinede | f, o4 special in cazul pneumococului, rezistenta la antibiotice
infectie cu S. pneumoniae se

bazeazd pe izolarea (beta-lactami si macrolide) este intr-o crestere ingrijordtoare la nivel
microorganismului din sénge mondial, de aceea vaccinarea reprezintd la ora actuald solutia optima
sau din alte sedii din organism, | de profilaxie.® In prezent existd mai multe tipuri de vaccinuri anti-
| fnmod normal sterile. ) pneumococ, destinate profilaxiei infectiilor cu S. pneumoniae la di-

ferite varste.

. Agentul etiologic
. e Streptococcus pneumoniae este o bacterie Gram pozitiva, facultativ anaerob3,

dispusa in perechi (diplococ) sau sub forma de lanturi.

e unii pneumococi sunt incapsulati, iar capsula este compusa din polizaharide
complexe.

e polizaharidele capsulare sunt baza primara pentru patogenitatea microor-
ganismului si pentru clasificarea in mai multe serotipuri.(*+>¢)

¢ aufost identificate 91 de serotipuri®, pe baza reactiei lor cu antiseruri specifice
pentru polizaharidul capsular.(+456

¢ anticorpii dezvoltati impotriva unor polizaharide capsulare pneumococice pot
reactiona ncrucisat cu tipuri conexe, oferind protectie impotriva unor sero-
tipuri suplimentare. (367

e cele mai multe serotipuri de S. pneumoniae provoaca boli grave, dar numai
cateva serotipuri produc majoritatea infectiilor pneumococice.*>®

e pneumococul este un germene comun al cdilor respiratorii si poate fi izolat din
nasofaringe la 5-70% dintre adultii sinatosi.>' Rata de portaj variaza in functie
de manifestari (asimptomatice), varstd, mediu, precum si de prezenta unei
infectii a cailor respiratorii superioare.®2°

¢ |a sugari si copii rata de portaj variaza intre 27% in tarile dezvoltate si 85% in
tarile in curs de dezvoltare.®

e in scoli si colectivitdti sociale de ingrijire a copilului, 27-58% dintre elevi si
rezidenti pot fi purtatori. Durata de portaj variaza si este in general mai mare
la copii decat la adulti.**
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Date epidemiologice

e boala invazivd pneumococica cuprinde bacteriemia, meningita sau alte infectii :
ale tesuturilor in mod normal sterile.*?
* incidenta globald a bolii pneumococice invazive variaza foarte mult in functie :
de grupa de varst3. Cele mai ridicate rate de boli invazive pneumococice apar
n randul copiilor mici, in special cei sub 2 ani si in randul persoanelor peste
65 de ani.t>41 :
e in SUA datele sistemului de supraveghere sugereaza ca utilizarea vaccinului
pneumococic conjugat a avut un impact major asupra incidentei bolii invazive
in randul copiilor mai mici de 5 ani, scazdnd de la aproximativ 99 de
cazuri/100.000 locuitori in 1998-1999 la 21 de cazuri/100.000 locuitori in
2008 :
e Tnanul 2009, la nivel mondial, au fost raportate 14,5 milioane cazuri de infectii
cu pneumococ si 735.000 decese la copiii HIV negativi, cu varsta < 5 ani, dintre :
care 19% fin India care, Tmpreuna cu alte 5 tdri (Nigeria, Etiopia, Congo,
Afganistan, China) au totalizat mai mult de 50% dintre decese.®?
e in anul 2009, Europa a raportat 14.272 cazuri confirmate, cu o incidents de :
4,3/100.000 locuitori. Cele mai mari rate ale incidentei — Belgia (19), Suedia
(17), Norvegia (16), Finlanda (16), Slovenia (12). Cea mai mic3 incidentd — :
Olanda (0,21). Rata incidentei la barbati — usor crescutd (4,61) fata de cea la
femei (3,96), cu un raport B/F — 1,16: 1. Cele mai afectate grupe de varstd — :
copiii < 5 ani (6,57) si varstnicii > 64 ani (9,84).11% :
¢ Tnanul 2009, in Romania s-au raportat 122 de cazuri confirmate, cu o incidenta
de 0,57/100.000 de locuitori.® :

Transmitere

* boala pneumococici este rispanditd in intreaga lume.? S. pneumoniae este :
un agent patogen specific uman; sursa de pneumococ este reprezentata de
omul ce prezinta colonizarea microorganismului la nivelul nazofaringelui. '

e transmiterea S. pneumoniae apare ca rezultat al contactului direct, prin inter- :
mediul picaturilor Fliigge si prin autoinoculare la persoanele la care bacteriile
sunt prezente in tractul lor respirator superior.*?

* transmiterea se poate produce atat timp cat microorganismul exista in secretiile
respiratorii. :

e infectiile pneumococice sunt mai frecvente in timpul iernii si primaverii
timpurii, cand bolile respiratorii sunt mai raspandite.*? .

Tablou clinic

Formele grave de boala invaziva, potential amenintdtoare de viatd, cuprind: :
bacteremia/septicemia, meningita si, uneori, si pneumonia.®?* :

Infectia cu Streptococcus pneumoniae
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Infectia cu Streptococcus pneumoniae

Bolile pneumococice la copii se manifesta prin:*3

66

e Bacteriemia, fara localizare primara cunoscuta a infectiei, este cea mai comuna
forma de manifestare a bolii pneumococice invazive clinice, in randul copiilor
sub 2 ani, reprezentand aproximativ 70% din totalul bolilor invazive la aceastd
grupa de varsta.! Singurele simptome care pot aparea la copii sunt febra si
starea de rgu.

e Pneumonia insotitd de bacteriemie reprezinta 12-16% dintre bolile pneu-
mococice invazive in randul copiilor sub 2 ani.V

e Pneumococul este cauza frecventd a pneumoniei clasice comunitare. 23
- mecanismul imunologic care faciliteaza aparitia bolii la o persoana cu

colonizare nasofaringiana nu este pe deplin cunoscut. Cu toate acestea,
boala apare cel mai adesea atunci cand exista o conditie favorizantd, in
special afectiuni ale cailor respiratorii.

e perioada de incubatie a pneumoniei pneumococice este scurta, de aproximativ
1-3 zile. Debutul este brusc cu febra si frison, tuse, tahipnee, tahicardie, stare
generalad alteratd. Din punct de vedere radiologic se prezinta de obicei ca
pneumonie lobara.>44

e odatd cu declinul infectiilor invazive produse de Hib, S. pneumoniae a devenit
cauza principald a meningitei bacteriene in randul copiilor sub 5 ani, in SUA®*S
Simptomele clinice, caracteristicile LCR si complicatiile neurologice sunt
similare cu alte forme de meningite bacteriene. Simptomele pot include ce-
falee, letargie, varsaturi, iritabilitate, febrd, rigiditatea cefei, semne ale afectarii
nervilor cranieni, convulsii si coma.™? Copiii cu implant cohlear au risc crescut
pentru meningitd pneumococica.”

Pneumococul este o cauzd comund a sinuzitelor si a otitei medii acute “** si este

izolat in 28-55% dintre aspiratele din urechea medie. Pana la varsta de 12 luni,
mai mult de 60% dintre copii au avut cel putin un episod de otita medie acuta.
Infectiile urechii medii sunt cele mai frecvente motive de prezentare la medic
pentru copiii din SUA.®Y

e conditiile care cresc in general riscul de boli pneumococice invazive includ:
deficitele imune sau consumul de droguri, asplenia functionala sau anatomica,
boli cardiace, pulmonare cronice, inclusiv astm, boli hepatice, renale, fumatul
si dispozitivele de suntare ale LCR.%2

e copiii cu asplenie functionald sau anatomica, in special cei cu siclemie, si copiii
cu HIV sunt la risc crescut pentru boala invaziva, cu rate de 50 de ori mai mari
decat in randul copiilor de aceeasi varsta, fara aceste conditii.

e riscul crescut poate fi dependent si de etnie sau rasa, dar nu este cunoscut cu
certitudine, Tnsa a fost, de asemenea, remarcat si pentru infectia invaziva cu
Haemophilus influenzae. Colectivitatea a demonstrat, de asemenea, ca poate
creste riscul de boli pneumococice invazive si otita medie acuta de 2-3 ori la
copiii sub 5 ani.®*3




Infectia cu Streptococcus pneumoniae

Diagnostic m

Diagnosticul de certitudine de infectie cu S. pneumoniae se bazeaza pe izolarea :
microorganismului din sange sau din alte sedii din organism, in mod normal :
sterile.®%?

e reactia de precipitare a polizaharidelor capsulare reprezinta un test care
prevede identificarea rapidd a pneumococului in probele clinice, inclusiv LCR, :
sputi si exsudate.? :

¢ mai multe teste rapide pentru detectarea Ag polizaharidice pneumococice in :
LCR si alte fluide ale corpului sunt disponibile.

* aceste teste, in general, nu dispun de suficienta sensibilitate sau specificitate :
pentru a ajuta la diagnosticarea bolii pneumococice invazive." :

EVOIutIe sl compllcatu (. Complicatiile pneumoniei )

Complicatiile pneumoniei pneumococice la copil includ empiem, pneumocacice lo copil includ:

. . o . | — empiem;

abces pulmonar, pneumonie necrotizantd, afectare pulmonard | _ ., pulmonar;

acuta sau sindrom de detresa respiratorie acutd (ARDS). Mor- | - pneumonie necrotizantd;

talitatea In pneumonia pneumococicd poate atinge un nivel de | - afectare pulmonard acut cu

2-4%,.(16) sindrom de detresd respiratorie
acutd (ARDS).

Rata de fatalitate a meningitei pneumococice este variabild, intre | ¢ Complicatiile meningitei

30%" si chiar 50% in tdri in curs de dezvoltare.””’ Sechelele ne- pneumococice:

rologi nt fr nt rintr ravietuitori-® pierder - sechelele neurologice;

u oogl.ce su ecve ? .p i e. Sl:lp aV|e,L{_| ori; pierderea | _ o tereq quzului;

auzului, retard mental, deficit motoriu si convulsii au fost observate | — retard mental;

la 58% dintre cazuri.?® - deficit motor;

... o . .. . . . . | = manifestdri convulsive recurente.
Complicatiile otitei medii pneumococice pot include mastoidita si | Complicatiile otitei medii

meningita+*41° pneumococice:
- mastoidita;
- meningita;
Tratament - abces cerebral;

- tromboza de sinus cavernos.

e rezistenta la penicilina si alte antibiotice este frecvents;

e tratamentul va include de obicei cefalosporine cu spectru larg :
si, de multe ori, vancomicind, pand la rezultatele testelor de sensibilitate la :
antibiotice.**” :

Imunoprofilaxie
Vaccinurile pneumococice sunt compuse din polizaharide capsulare purificate,
conjugate sau nu cu proteine transportoare.*

Vaccinul polizaharidic neconjugat cu 23 de valente acopera 88-90% dintre :

serotipurile cauzatoare de boli pneumococice.*” :

e copiii mai mici de 2 ani nu dezvoltd un rspuns protectiv la vaccinarea cu vaccin :
polizaharidic.

¢ 1n general, eficienta vaccinului este de 60%-70% in prevenirea bolii invazive.
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m : ¢ vaccinul este indicat persoanelor peste 2 ani gi mai in varsta cu un sistem
: imunitar normal, cele cu boli cronice, inclusiv boli cardiovasculare, boli
pulmonare, diabet zaharat, alcoolism, ciroza, sunturi de lichid cefalorahidian
sau implant cohlear.**”
e persoanele imunocompromise cu varsta peste 2 ani care sunt la risc crescut de
boli pneumococice si complicatii ar trebui, de asemenea, revaccinate, dupa
schema primara asigurata cu vaccin pneumococic conjugat.®#1819

Vaccinurile pneumococice conjugate sunt indicate pentru imunizarea copiilor
. intre 2 si 59 luni. Conjugarea polizaharidelor capsulare cu diferite proteine
: transportoare, ca si in cazul vaccinului pentru profilaxia Hib, face ca
o Vaccinurile pneumococice ) raspunsul imun sa fie mult mai eficient, fiind un raspuns limfocit T

conjugate sunt indicate pentru | dependent, care induce memorie imunologici.®
imunizarea copiilor intre 2 i 59
luni. Schema de vaccinare:

e Schema de vaccinare este A X L .. .
stabilitd in functie de vérstd i e Copiii pana la 6 luni beneficiaza de o schema primara de 3 doze
de acoperirea vaccinald administrate la 2, 4,6 luni, urmatd de o dozd de rapel la 12-15
probabild. luni.

e Prematurii sunt considerati
grup de risc pentru bolile

- prima dozd poate fi administrata de la varsta de 6 saptamani.

pneumococice, de aceea - vaccinul poate fi administrat concomitent cu vaccinarile de
vaccinarea lor nu ar trebui rutind din copilarie, in locuri de injectare diferite. Intervalul
amdnatd si este indicatd la minim dintre dozele din schema primard este de 4

vdrsta cronologicd. T
- g . saptamani.(t181
o Vaccmurllepneumococtce . . . . )
conjugate sunt recomandate a e Prematurii sunt considerati grup de risc pentru bolile pneu-

fiintroduse in programe mococice, de aceea vaccinarea lor nu ar trebui amanata."®
extinse de vaccinare adresate Schema de vaccinare pentru aceasta categorie este similard cu a
sugarilor si copiilor. . . . L .

N J nou-nascutilor la termen si detaliatd mai jos.

e Sugarilor nascuti dupa o perioada de gestatie de 27-36 sap-
tamani, nou-nascuti prematur, seria recomandata de imunizare consta in patru
doze, a cate 0,5 ml fiecare. Imunizarea primara consta in administrarea a trei
doze, cu prima doza indicata la varsta de 2 luni, cu un interval de cel putin 1
luna intre doze. Se recomanda administrarea unei doze de rapel la cel putin 6
luni dupé ultima dozé din schema initiala.®®

¢ Schema de vaccinare primara cu doua doze:
- alternativ, cand vaccinul este administrat in cadrul unui program de rutina
de imunizare a sugarilor, se poate administra o serie de trei doze, a cate
0,5 ml fiecare. Prima doza poate fi administrata incepand cu varsta de 2
luni, cu administrarea celei de-a doua doze 2 luni mai tarziu. Se recomanda
administrarea unei doze de rapel la cel putin 6 luni dupa ultima doza din
schema initial3.*%?)

e Copiilor cu varsta intre 7-11 luni li se administreaza o schema primara cu 2
doze, separate de cel putin 4 saptdmani, urmata de o doza de rapel in cel de-al
doilea an de viata™®* sau la minimum 2 luni de la schema primara.®®
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* Copiii nevaccinati intre 12-23 luni ar trebui sa primeasca doud doze de vaccin, : m
la interval de cel putin 8 sdptdmani.t&
e Copiii intre 24-59 luni, anterior nevaccinati, trebuie s& primeascé 1 sau 2 doze :
la interval de 8 siptimani, in functie de tipul de vaccin.®1® Utilizarea de ruting
a vaccinului pneumococic conjugat peste varsta de 5 ani nu este reco-
mandata.

Contraindicatii si precautii: o Pot fi administrate

.. . - M . e concomitent cu vaccinurile
¢ reactii alergice severe (anafilaxie) la 0 componenta vaccinald sau indicate la sugari si copii

in urma unei doze prealabile.®**' Astfel de reactii alergice sunt | o contraindicatii:

rare. - reactii alergice severe
(anafilaxie) la o componentd

e boala acuta moderata sau severa. Afectiunile de gravitate redusa JHENE] 0 | '
vaccinald sau in urma unei

nu sunt contraindicatii pentru vaccinare.*8%9

doze prealabile;
Reactii adverse: - boala acutd moderatd sau
severa.
o reactiile adverse cel mai frecvent raportate au fost reactiile la | ® Reactii adverse:
locul de injectare (durere, roseatd, edem), febr, iritabilitate, | ~ locale (durere, roseatd, edem);
M . - . . M . | = generale (febrd, iritabilitate,
scaderea apetitului alimentar si cresterea si/sau scaderea duratei sciderea apetitului alimentar
de somn. Reactii locale sunt, in general, mai comune la doza de si cresterea si/sau sciderea
rapel decét la schema primar3. 81 duratei de somn.

e anumite evenimente adverse rare au fost observate in timpul Reactiile locale sunt in
general, comune la doza de

supravegherii dupa punerea pe piata si includ: episod hipotonic- rapel.

hiporesponsiv, apnee, reactie anafilactica, inclusiv soc, edem \ i J
angioneurotic, eritem multiform, dermatita, urticarie, prurit la :

locul de injectare si limfadenopatie localizata. Relatia de cauzalitate dintre

aceste evenimente si vaccinuri este necunoscutd.) :

Recomandari vaccinare:

e vaccinurile pneumococice conjugate se administreaza intramuscular. Trebuie :
sd fie depozitate la temperatura frigiderului, la 2-8°C si nu trebuie sa fie :
inghetate.(+1819

OMS mentioneaza ca vaccinurile pneumococice conjugate actuale sunt sigure si :
eficiente.®) OMS recomand3 introducerea acestor vaccinuri in schemele de
imunizare de rutind, la nivel mondial, mai ales in tarile cu mortalitate infantila :
crescutd, > 5 decese/1.000 ndscuti, la copiii sub 5 ani.”’ Se vor aplica si alte masuri :
complementare precum alimentarea la san a nou-nascutilor in primele 6 luni de :
viat3, reducerea poludrii si a fumatului, pentru un control mai bun al pneumoniei. :
De importantd crescutid este monitorizarea si raportarea cazurilor de boli :
pneumococice invazive®, dar si non-invazive, pentru a putea intelege atat :
impactul bolii la nivel local, cat si impactul aplicdrii masurilor profilactice. :

Avand in vedere ca Romania are cea mai mare rata de mortalitate infantila din

Uniunea Europeana, Societatea Romana de Pediatrie recomanda utilizarea :
vaccindrii pneumococice pentru toti copiii eligibili, in conformitate cu reco- :
mandarile internationale si rezumatul caracteristicilor produselor. '
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Rujeola
m Definitie

. o "\ Rujeola este o boala virala infectioasa acuta, foarte contagioasa,
Rujeola este o infectie ’

sistemicd foarte contagioasd. determinata de virusul rujeolic, manifestatd prin eruptie carac-
Calea de transmitere este teristicd generalizatd, Tnsotita si de alte simptome nespecifice
aerogena. (febra, tuse, coriza etc.). Anterior introducerii vaccinarii, peste 90%

Rujeola este o boald prioritard
(ord MS Nr. 860/2004), inclusé
si in sistemul de alertd.

Rujeola este una dintre cauzele Agentul etiol Ogl c
majore de deces la copii, la
nivel mondial. e virusul rujeolic este un virus ARN din familia Paramyxoviridae,

dintre persoane treceau prin boald pana la varsta de 10 ani.®?

Manl_festarl clinice: } genul Morbilivirus.?
eruptia maculopapulard;
anorexie; e exista doar un singur tip antigenic de virus rujeolic, iar omul este

diaree, mai ales la sugari;

! ¢ . singura gazda.? Rezistenta virusului este scazutd in mediul
limfadenopatie generalizatd.

extern (supravietuieste mai putin de 2 ore in aer sau pe obiecte

70

si suprafete).

. Mecanismele etiopatogenice

. o rujeola este o infectie sistemicd. Calea de transmitere a agentului patogen este
aerogena.!t?3

© e virusul pitrunde pe cale respiratorie in nasofaringe, se replici la nivelul

. epiteliului respirator si in 2-3 zile se raspandeste in ganglionii limfatici regionali
(viremia primara) cu infectia ulterioara a sistemului reticuloendotelial. Urmeaza
o noua replicare virald in aceste sedii, urmata de o noua viremie, la 5-7 zile de
la infectia initial3, insotitd de afectare respiratorie sau a altor organe. )

Date epidemiologice

. 1. rujeola apare peste tot in lume, fiind o boald specific umana. in zonele
: temperate, rujeola apare frecvent iarna si primavara.*?

2. in anul 2010, la nivel mondial, rujeola a provocat 139.300 decese, cei mai

: multi fiind copii sub 5 ani; s-au inregistrat aproximativ 380 decese in fiecare zi
sau 15 decese in fiecare ord. Vaccinarea anti-rujeold a dus la scaderea cu 74%
a mortalitatii determinate de aceastd afectiune intre anii 2000 si 2010.®) Tn
2010, 85% dintre copiii lumii au primit o doza de vaccin la varsta de 1 an prin
Programe Nationale de Imunizare®.

© 3. inanul 2011, la nivel mondial:

© 4. Europa - au fost raportate 26.074 cazuri noi de rujeol3, dintre care: 12.882

: (49,4%) la persoane peste 15 ani, 6527 (25%) cazuri la copii sub 5 ani si 6.423
(24,7%) la copii 5-14 ani; au fost inregistrate 9 decese, din care 7 la persoane
peste 10 ani, 4 decese la persoane nevaccinate si 5 decese la persoane adulte
cu status vaccinal necunoscut;®




e Africa — au fost raportate 103.000 cazuri rujeola si 1.100 de decese provocate
de aceasta maladie in Congo, 17.428 in Nigeria, 5.397 in Zambia i 2.902 cazuri :
n Etiopia;® :
e America — s-au inregistrat 742 cazuri de rujeold, din care 89 au necesitat :
spitalizare; nici un deces nu a fost raportat.’® :

* fnanul 2011, in Romania, s-au inregistrat 4.189 cazuri confirmate cu rujeold i :
1 deces. In 38,6% s-au evidentiat complicatii. Cei mai afectati au fost copiii din :
grupa de varstd sub 1 an (301,9 cazuri/100.000) si cei din grupa 1-4 ani :
(196,9/100.000).1011) '

e rujeola este o boala prioritara (ord MS Nr. 860/2004), inclusa si in sistemul de :
alert3. Confirmarea cazurilor se face conform definitiei de caz. Tn conformitate cu :
HG nr. 589/2007, toti furnizorii de servicii medicale vor raporta la DSPJ telefonic,
imediat la depistare, toate cazurile posibile de rujeold. DSPJ/a municipiului
Bucuresti informeaza telefonic, in termen de 24 de ore, centrul regional de
sdnatate publicd, iar acesta informeazd n aceeasi zi Centrul National de
Supraveghere si Control al Bolilor Transmisibile (OMS 1466/2008"%

e pentru toate cazurile posibile de rujeold toti furnizorii de servicii medicale vor
completa fisa unica de raportare conform HG 589/2007, ce va fi trimisd in :
maximum 5 zile la DSPJ/a municipiului Bucuresti pentru verificare si validare :
(HG nr. 589/2007 si OMS nr. 1466/2008).1 '

Transmitere

e infectia se transmite prin picdturi Fligge, in spatiile inchise putdndu-se
transmite timp de 2 ore dupa ce o persoana cu rujeola a ocupat zona. .
* persoana este contagioasd pe o perioadd de 4 zile anterior si dupd debutul :
eruptiei.>3 :

Tablou clinic
Incubatie

o este de 10-12 de zile, urmatd de perioada de invazie de 2-4 zile, insotitd de febrd :
care creste treptat si urmata de tuse, corizd sau conjunctivitd. Semnul Képlik, o :
eruptie punctiform sidefie (enantem) pe mucoasa bucal3 este considerats a fi :
patognomonicd pentru rujeola. Apare la 1-2 zile anterior si dupa eruptia cutanata.
Mucoasa bucald, mai ales palating, este hiperemica.*?

Faza de stare

e incepe o datd cu exantemul caracteristic — eruptia maculopapulara — care, de :
obicei, dureaza 5-6 zile si are o distributie specifica: incepe de la extremitatea
cefalica, implica fata si partea superioara a gatului, de unde coboara catre
trunchi si membre in urmdtoarele 3 zile.®2? :

e leziunile maculopapulare sunt, in general, discrete, dar pot deveni confluente, :
n special pe partea superioara a corpului. Eruptia cutanata dispare in ordinea
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aparitiei, de la cap la extremitati. Semnul Koplik se sterge, ldsand in urma mici
ulceratii.*23

: o pot apdrea si alte simptome: anorexie, diaree, mai ales la sugari, si

: limfadenopatie generalizata.

. Forme atipice

e apar la pacientii care au primit profilaxie post-expunere cu imunoglobuline,
precum sila copiii mici care mai au anticorpi maternireziduali. Se caracterizeaza
printr-o perioadd de incubatie prelungita, prodrom usor si eruptii cutanate
rare, discrete, de scurta duratda. Forme usoare de boald, similare, au fost
raportate si in randul persoanelor anterior vaccinate.

. Evolutie

e posibil spre remisie in formele necomplicate si recuperare in 7-10 zile.??

: o aproximativ 30% dintre cazurile raportate de rujeold au una sau mai multe

: complicatii, mai frecvente la copiii sub 5 ani si la adultii peste 20 de ani.”

© e dacs rujeola evolueazd in perioada de graviditate, in timpul primului trimestru

: de sarcina, poate provoca avort spontan, iar in trimestrele ulterioare, nastere
prematura sau nasterea unor copii cu greutate mica si malformatii.

. Diagnostic

e testarea serologica se face frecvent prin ELISA sau EIA. Initial, apar IgM, care
persista 1-2 luni, urmate de IgG, care persista pentru mai multi ani.

: o pentru fiecare caz posibil de rujeols se recolteaza 0,5 ml ser intre a 3-a sia 28-a
zi de la debutul eruptiei. *?

e insituatia in care cazul este depistat de catre medicii de familie, recoltarea de
probe se va efectua la nivelul cabinetului. Sdngele va fi transportat imediat
catre laboratorul DSPJ (metodologie CNSCBT).*?

© e virusul rujeolic poate fi izolat din uring si secretiile nasofaringiene, iar probele
trebuie recoltate de la cazurile suspecte clinic de rujeola in termen de 3 zile de
la debutul eruptiei.®?

. Complicatii

e otita medie a fost raportata la 5-15% dintre cazuri si apare aproape exclusiv la

© copii.lt?

: e pneumonia (raportatd la 5-10% dintre cazuri) poate fi virald sau prin

: suprainfectie bacteriand si este cea mai frecventd cauza de deces.?

e encefalita acutd apare la aproximativ 0,1% dintre cazurile raportate. Se
manifesta de obicei la 6 zile dupa debutul eruptiei si se caracterizeaza prin
febra, varsaturi, redoarea cefei, iritatie meningeald, somnolenta, convulsii si
coma. Lichidul cefalorahidian prezinta pleiocitoza si proteine crescute. Rata de




fatalitate este de aproximativ 15%. Sechele neurologice pot aparea la peste : m
25% dintre cazuri, iar convulsiile (cu sau fdra febrd) la 0,6%-0,7% dintre :
cazuri®
o cele mai frecvente cauze de deces sunt pneumonia la copii si [~ - A
i ) o Complicatii:
encefalita la adulti. - otita medie
. M M M « | — pneumonie
¢ Panencefalita Sclerozanta Subacuta (PESS) este o boald rard P . .
oL ] ) ] . | - encefalita acutd
degenerativd a sistemului nervos central, consideratd a fi | _ panencefalita Sclerozantd
cauzata de persistenta virusul rujeolic in sistemul nervos. Subacutd (PESS)

Debutul are loc in medie la 7 ani dup3 rujeol3 (intre 1 lung — 27 | ® Afectarea gravideiin diverse
trimestre ale sarcinii poate

ani); frecventa de aparitie este 5-10 cazuri/1 milion cazuri de provoca avort spontan, nastere
rujeold raportate. Debutul este insidios, cu deteriorare prematurd, nasterea unor copii
progresivd a comportamentului si a intelectului, urmate de cu greutate micd si malformatii

. .. . . PN . v [ ] i il il
ataxie, convulsii mioclonice si, in cele din urm3, deces. Afectarea gravidei in primul
trimestru de sarcind poate

¢ rujeola laimunocompromisi (persoane cu deficiente de celule T provoca nastere prematurd,
— leucemii, anumite limfoame si sindromul imunodeficientei avort spontan, nasterea unor
. ) . . . . copii cu greutate micd si
dobandite) poate fi severd, cu evolutie prelungitd. Poate sa malformatii.
evolueze fara eruptii cutanate tipice, dar pacientul poate trans-
mite virusul timp de cateva saptdmani, dupa boala.

-
G

Tratament

e suportiv: nutritie adecvata, rehidratare in caz de diaree aparuta in contextul
bolii; vitamina A poate avea efecte beneficel>3

¢ antibioterapie in caz de complicatii, precum otitd si pneumonie®

Profilaxie

Vaccinul este disponibil sub forma preparatului combinat ROR (rujeola-oreion-
rubeold) sau RORV (rujeola-oreion-rubeold-variceld). Doza este de 0,5 ml si se :
administreaza intramuscular sau subcutanat.

o studiile serologice si epidemiologice au aratat ca vaccinul confera o protectie
de lungd durata fata de cele trei/patru boli, la cele mai multe persoane. Chiar :
dacé titrul anticorpilor postvaccinali scade Tn timp, existd rdspuns anamnestic :
dupé revaccinare.*? :

o ratele de seroconversie sunt similare pentru monovaccinul rujeolic, ROR si :
RORV.™2 Aproximativ 2-5% dintre copiii care primesc o singura doza de vaccin
ROR nu dezvoltd anticorpi (din variate cauze: prezenta anticorpilor transmisi :
pasiv de la mama, vaccin pastrat/administrat necorespunzator).\t) :

¢ majoritatea persoanelor care nu au un rispuns imunologic corespunzitor la :
prima doza vor raspunde la a doua doza. Studiile indica faptul ca mai mult de
99% dintre persoanele care primesc doud doze de vaccin (cu prima doza ad- :
ministratd nu mai devreme de varsta de 1 an) dezvolt3 anticorpi protectori.!*? :
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m : Schema de vaccinare este cu 2 doze de ROR administrate la un interval de cel
: putin 4 sdptdmani, prima doza fiind recomandatd la varsta de 12 luni.

¢ in focarele de rujeola, vaccinul ROR se poate administra la contactii receptivi

fncepand cu varsta de 7 luni, dar aceasta doza nu este consideratd ca o prima
doza si se va repeta administrarea la varsta recomandata — 12 luni.*?

e a doua dozd este recomandata pentru a da o sansa de

("« Profilaxia se realizeazéi cuvaccin | Vaccinare a copiilor carora nu li s-a administrat prima doza
combinat ROR (rujeold-oreion- (motive medicale sau non-medicale) sau nu au dezvoltat
rubeold) titruri protectoare de anticorpi dupa administrarea primei

e Se recomandd ca acoperirea

vaccinald sd fie de 90-95% doze.

e varsta recomandata pentru administrarea celei de-a doua
doze se stabileste in functie de procentul de susceptibili,

Schema de vaccinare™

Doza|, . .. . . . M . . s .
ROR Vérstd |Interval|  Obs. acoperirea vaccinald obtinuta dupa prima doza si situatia
1 |12luni| 6ani | concomi- epidemiologicd din fiecare tara.
tent cu A A . N . . .
L]
DTaP-IPV- in Romania, Tn cadrul Progra[nului National dg Imu?!zare,
Hib doza a doua este recomandatd la varsta de 7 ani. Copiii care
2 | 7ani au primit douad doze de vaccin la interval de cel putin 4

saptamani, cu prima doza administrata incepand cu varsta
de 12 luni, nu necesitd dozd suplimentara.*®)

e RORV nu trebuie administrat la persoane peste 12 ani.t*

e Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP) recomanda ca ROR sa
fie utilizat atunci cAnd orice component individual este indicat.®

¢ un copil poate fi vaccinat cu vaccinul ROR sau RORV chiar daca a trecut printr-
una dintre boli (rujeold sau rubeola sau oreion). S-a demonstrat cd nu exista
nici un risc. Daca are deja anticorpi, acestia vor neutraliza antigenul vaccinal.

Profilaxia post-expunere

e imunoglobulinele (IG) pot preveni sau modifica boala si asigura o protectie
temporard in cazul in care sunt administrate in primele 6 zile de la expunere.

e |G este indicatd pentru femei finsarcinate receptive, persoane care au
contraindicatie la vaccin, contactii receptivi din focarul de rujeold care au
afectiuniimunodeprimante. IG nu sunt recomandate pentru a controla focarele
de rujeold.**?

e administrarea vaccinului ROR in primele 72 de ore de la expunere poate
preveni boala. In timpul unei epidemii (sau focar), vaccinarea post-expunere
poate fi instituitd in primele trei zile de la contact, astfel:(+2%%

- copiii cu varste sub 1 an vor primi o doza de vaccin trivalent (ROR) incepand
cu varsta de 7 luni, acesti copii urmand sa fie vaccinati cu ROR conform
calendarului, incepand cu varsta de 12 luni;

- copiii cu varste intre 1-13 ani vor fi vaccinati cu doua doze, in conformitate
cu schema de vaccinare si tinand cont de antecedentele vaccinale;
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- persoanelor din grupa de varsta 14-25 ani li se recomanda 1-2 doze de m
vaccin, la interval de 1 lung; cea de-a doua doza va fi administrata numai :
dacd situatia epidemiologicd o impune (riscul de infectie se mentine). :
naintea vaccindrii trebuie luat in considerare posibilitatea unei sarcini. :
- persoanele din grupa de vérsta 26-40 ani, nevaccinate, fara evidenta :
anticorpilor antirujeolici/antirubeolici, trebuie sa primeascd o dozd de :
vaccin trivalent, cu precautiile necesare in cazul unei posibile sarcini.
(Metodologie supraveghere).®*?

Contraindicatii si precautii:

° i ica 3 4 - N\
persoanele cavre au Prezuentat 0 react'le' alergica sev'era la "y contrain dicati si precauti
o componentd vaccinald sau la administrarea unei doze | - reactii alergice severe (anafilaxie) la o
anterioare de vaccin rujeolic sau ROR, precum si femeile componentd vaccinald sau in urma unei
insarcinate, au contraindicatie la ROR.(+231%) doze prealabile; 5

. . . . . . . | - boalaacutd moderatd sau severd;

* persoanele alergice la oud, pot fi vaccinate daca existd | _ extremd precautie la persoanele

riscul de imbolnavire, dar cu extremad precautie, avand alergice la ou, antecedente de convulsii;

- evitarea sarcinii 3 luni postadministrare;

- risc de trombocitopenie la persoanele cu
istoric;

¢ sarcinatrebuie evitatd timp de 3 luni dupd administrarea | - trebuie administrat dupd 3 luni de la
vaccinului ROR. Vaccinul trebuie administrat cu prudenta administrarea produselor de sange/

. imunoglobuline.
la persoanele cu antecedente (personale sau familiale) | , Reactii adverse:

laindemana trusa pentru tratamentul socului anafilactic,
n cazul cdnd acesta ar aparea.?

de boli alergice sau de convulsii.lt23*) — eritem moderat la locul injectdrii;
* este contraindicat persoanelor cu boli acute moderate | ~ eruptie limitatd la 15-20 de zile
sau severe postadministrare (componenta
’ rubeolicd);
¢ boliminore (infectii usoare de cdirespiratoriisuperioare), | - febrd (componenta rujeolicd).

tratamentul concomitent cu antibiotice, recuperare

dupa alte boli nu sunt contraindicatii pentru vaccinarea

ROR(1,243,15)

e exista riscul ca persoanele cu istoric de purpura trombocitopenica sau
trombocitopenie sa dezvolte trombocitopenie semnificativd clinic dupa
vaccinarea cu ROR.(#2313)

* anticorpii specifici pot interfera cu replicarea virusului vaccinal, de aceea :
trebuie pastrat un interval intre administrarea ROR sau RORV si a imuno- :
globulinelor sau a transfuziilor de sdnge/produse de sange, astfel:+2*%

- daca se administreaza initial ROR sau vaccin varicelic, trebuie pastrat un
interval de 2 sdptamani pana la administrarea de imunoglobuline sau
sange/produse de sange;

- daca se administreaza initial sdnge/produse de sange/imunoglobuline, :
trebuie pastrat un interval de cel putin 3 luni pan3 la administrarea ROR
sau a vaccinului varicelic.241) :

Reactii adverse:

¢ reactii locale reprezentate de eritem moderat la locul injectdrii.
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la persoanele receptive, poate aparea la 5-12 zile dupd vaccinare o forma
usoara de boald, data de replicarea virusului vaccinal.

componenta rujeolicd din ROR este cel mai des asociata cu febrd, iar
componenta rubeolicd cu eruptie cutanatd, prurit, purpura.

pana la momentul actual nu s-a dovedit ca administrarea vaccinului ROR
induce aparitia autismului, a bolii inflamatorii intestinale.

nu exista dovezi care sa demonstreze ca exista un risc crescut de reactii adverse

dupa vaccinarea cu ROR la persoanele care sunt deja imune la aceste boli.
(1,2,15)

Recomandari vaccinare:

vaccinul se administreaza subcutanat, dar poate fi administrat si intramuscular;
se pastreaza la frigider intre 2-8°C;%)

OMS recomandéa ca®” acoperirea de rutind cu prima doza de vaccin sa fie mai
mare de 90% la nivel national;

acoperire de peste 95% cu 2 doze pentru mai multe grupe de varsta;®
incidenta rujeolei sa fie sub 5 cazuri/1 milion populatie;

sa fie aplicate eficient sistemele de supraveghere pentru monitorizarea bolii.




Definitie

Parotidita epidemica (oreionul) este o boalad virala acuta. Afecteaza
glandele salivare si uneori pancreasul, testiculul sau ovarul. Este o
cauza frecventd a meningitei aseptice si a surditatii neurosenzoriale
la copil. Boala poate fi prevenita prin vaccinare.

Agentul etiologic

e virusul urlian apartine familiei Paramyxoviridae si are un genom
ARN unicatenar;

e virusul poate fi izolat sau propagat in diferite culturi de tesuturi
umane si de maimuta si pe oud embrionate;!¥

e acesta a fost identificat in saliva, LCR, urind, sange, lapte, si
tesuturi la persoanele infectate cu virusul urlian;4

e virusul urlian este rapid inactivat de: eter, formol, cloroform,
caldura si lumina ultravioleta.

Mecanismele etiopatogenice

e virusul se transmite aerogen, prin picaturi Fligge;
e acesta se replica in nasofaringe si nodulii limfatici regionali;

rotidita epidemi

N

Parotidita epidemicd este o
cauzd frecventd a meningitei
aseptice si a surditdtii
neurosenzoriale la copil.
Contagiozitatea este similard
cu cea a gripei si rubeolei, dar
este mai micd decdt cea pentru
rujeold sau variceld.
Manifestdri clinice:

incubatia 14-18 zile;

mialgii, anorexie;

stare generald de réu;
cefalee, febrd;

parotiditd.

dupa 12-25 de zile se produce viremia, care dureaza intre 3-5 zile; :
in timpul viremiei, virusul se raspandeste in mai multe tesuturi, inclusiv in
meninge, glande salivare, pancreas, testicule si ovare;**° :
inflamatia tesuturilor infectate duce la simptomele caracteristice de meningitd :
aseptica si parotidits.\¥) :

Date epidemiologice

parotidita este raspandita in intreaga lume. Varful de incidentd este la sfarsitul :
iernii si primavara, dar boala a fost raportata pe tot parcursul anului®*°
in anul 2011, la nivel mondial, au fost raportate 717.500 cazuri de parotidita :
epidemica, repartizate pe regiuni OMS, astfel: in Africa — 10.610 cazuri, in
America — 30.835, Mediterana de Est — 6.596 cazuri, Asia de Sud-Est — 50.381
cazuri, Pacificul de Sud — 598.972 cazuri si Europa — 20.106 cazuri.® '
in anul 2009, Europa a raportat 11.384 cazuri noi confirmate, incidenta —
3,18/100.000 locuitori. Doar Malta a raportat O cazuri. Tari care au raportat o :
incidenta sub 1/1 milion locuitori: Finlanda, Grecia, Ungaria, Letonia, Malta,
Slovacia, Portugalia si Norvegia. Cele mai crescute incidente au fost intalnite in
Irlanda (31%o), Anglia (13%o) si Luxemburg (5,1). Cele mai afectate grupe de :
varsta: 15-24 ani (18%o), 5-14 ani (4,3), 0-4 ani (3,2) si 25-44 ani (2,8). Incidenta
a fost mai mare la sexul masculin, pentru toate grupele de varsta. Din total, :
5.904 cazuri (40%) au fost la copii nevaccinati; 4.646 (31%) — vaccinati cu o
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singura doza; 3.355 (23%) — vaccinati cu cel putin 2 doze; 887 (6%) — vaccinati
cu un numar neprecizat de doze.”

: Transmitere

. ¢ fnanul 2010, in Romania s-au inregistrat 286 cazuri confirmate, cu o incidenta
de 1,3/100.000 locuitori, iar in anul 2009, 104 cazuri confirmate, cu o incidenta

: de 0,48/100.000 locuitori.®

© » oreionul este o boali cu raportare la nivel national.

e virusul urlian se transmite aerogen sau prin contact cu picdturi sau saliva

. pacientilor in perioada de contagiozitate.

. e contagiozitatea este similara cu cea a gripei si rubeolei, dar este mai mica decét

. cea pentru rujeold sau variceld.®)

: e perioadainfectioass este considerats a fi cu 3 zile inainte de debut si aproximativ

© incd4zile dela sfarsitul perioadei de stare.

e virusul a fost izolat din saliva cu 7 zile Tnainte si pana la 9 zile dupa debutul
bolii.?#

. Tablou clinic
e Perioada de incubatie a oreionului este de 14-18 zile (14-25 de zile).
. o Simptomele prodromale sunt nespecifice si includ mialgie, anorexie, stare
© generald de riu, cefalee si febr usoars.®%
: e Parotidita
: - este cea mai frecventa manifestare si apare la 30-40% dintre persoanele
infectate.”
- poate fi unilaterala sau bilaterala si pot fi afectate glandele salivare unice
sau multiple.
- parotidita tinde sd apara in primele 2 zile si poate fi remarcatd mai intai ca
durere otica si ca sensibilitate la palparea unghiului maxilarului.
- simptomele se reduc dupa 1 saptdmana si dispar de obicei dupa 10 zile.!

: e 20% dintre infectiile cu virusul urlian sunt asimptomatice.
. e 40-50% dintre infectii pot avea doar manifestari nespecifice sau preponderent
respiratorii.

Diagnostic

e Diagnosticul de oreion este, de obicei, suspectat pe baza manifestarilor clinice,

© in special prezenta parotiditei.

e virusul urlian poate fi izolat din probele biologice, saliva recolatatd cu un

: tampon din conductul glandelor salivare afectate).

. o virusul urlian poate fi, de asemenea, detectat prin PCR.

. o serologia este cea mai simpld metodd de confirmare a infectiei cu virus urlian.

© Anticorpii I|gM devin detectabili in primele zile de boali si ating un varf la o
saptamana de la debut. Cu toate acestea, ca si in cazul rujeolei si rubeolei, IgM




colectate 2 saptdmani mai tarziu.”

Evolutie si complicatii

pot fi tranzitorii sau lipsesc la persoanele care au primit cel putin o dozd de :
vaccin. IgG apar n faza de convalescentd si probele de sange ar trebui sd fie :

Parotidita epidemica
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Afectarea sistemul nervos central (SNC), in forma de ;?;ﬂ;‘:g:sepﬁcd’,
e Meningitd aseptici™ encefalita;
orhita;
- Meningita urliana este cea mai frecventa meningita cu lichid clar pancreatita;
la copil oophorita;
- este comuna si poate fi asimptomatica la 50-60% dintre pacienti. surditate. »
o L. . e . L Boala poate fi prevenitd
- meningita simptomatica: cefalee, varsaturi, redoarea cefei, aldturi prin vaccinare.
de celelalte semne de iritatie meningeala. Apare la pana la 15% o
dintre pacienti si se rezolva fara sechele, in 3-10 zile. :
- adultii sunt la risc mai mare pentru aceastd complicatie decat copii, iar :
bdietii sunt mai frecvent afectati decat fetele (3:1 raport). '
- parotidita poate fi absentd la mai mult de 50% dintre pacienti.>*
o Encefalita este rara, sub 2/100.000 de cazuri.
o Orhita (inflamatia testiculelor)®
- este cea mai frecventa complicatie la barbati dupa pubertate; :
- apare la peste 50% dintre barbati, de obicei dupa parotiditd, dar o poate :
preceda, incepe simultan sau apare singura; :
- este bilaterald la aproximativ 30% dintre barbatii afectati; :
- debutul este, de obicei, brusc, cu mdrirea in volum a testiculelor, sensibilitate,
greata, varsaturi si febra. Durerea si marirea de volum pot sa dispara intr-o
sdaptamana, dar sensibilitatea poate dura mai multe saptamani; :
- aproximativ 50% dintre pacientii cu orhitd au un anumit grad de atrofie :
testicular, dar sterilitatea este rara.?%
e Oophorita (inflamatia ovarian3) apare la 5% dintre fete post-pubertar (1) si :
uneori poate mima apendicita. Nu exista nici o relatie cu afectarea fertilitatii.
® Pancreatita este o complicatie relativ rard. Este posibila afectarea pancreatica,
fard parotidita, hiperglicemia fiind de obicei tranzitorie si reversibild. Desi au :
fost raportate cazuri izolate de diabet zaharat, o relatie de cauzalitate cu :
infectia determinata de virusul urlian nu a fost inci demonstratd in mod cert. :
e Surditatea cauzati de virusul urlian apare la aproximativ 1/20.000 de cazuri :
raportate.®4 :
- pierderea auzului este unilaterald, la aproximativ 80% dintre cazuri si
poate fi asociata cu reactii vestibulare.
— instalarea este de obicei brusca, cu afectarea permanenta a auzului. :
* Miocardita urliana determina modificari ale electrocardiogramei (1), observate :
la 3-15% dintre pacientii cu oreion, de obicei fara simptome.
- de reguld se recupereaza complet, dar au fost raportate si cazuri de
deces :
T 79



Parotidita epidemica

m ¢ Alte complicatii mai putin frecvente ale oreionului includ artralgiile, artrita si

nefrita. O medie de 1/an a fost raportata intre anii 1980-1999.

Imunoprofilaxie

. Utilizatd in prezent, tulpina Jeryl Lynn de virus viu atenuat a fost autorizata pentru
: vaccinare in decembrie 1967.%4% n prezent este disponibil un vaccin combinat
. oreion-rujeold-rubeold, ROR (contine o tulpind derivatd din cea initiald) sau
. oreion-rujeold-rubeold-variceld, RORV .10

Durata imunitatii induse de vaccin este mai mare de 25 de ani sau toata

| viata®49
4 - N\ .
Schema de vaccinare™ Schema de vaccinare
Doza|, . .. e prima doza de vaccin trebuie administrata la 12 luni.
%8| Varsti |Interval|  Obs. P o .. R .
ROR _ _ _ o dozele administrate fnainte de varsta de 12 luni nu ar
1 |12/uni| 6ani | concomi- L. L o . .
tent cu trebui sa fie luate in considerare ca parte a seriei de
DTaP-VPI- vaccinare.
Hib e Tn 2006, Advisory Committee on Immunization Practices

2 7 ani

(ACIP) arecomandat o a doua doza de vaccin urlian pentru
copii de varstd scolara si pentru adulti cu risc crescut de
expunere (personal medical, cdlatori, studenti, persoane

Contraindicatii si precautii:
reactii alergice severe (andfilaxie) la o
componentd vaccinald sau in urma

unei doze prealabile; ce lucreaza in institutii de copii).?
- boald acutd moderatd sau severd; e doud doze de vaccin ROR combinat este recomandat
— evitarea sarcinii 3 luni t . . t t t toat | t .
postadministrare; p.en ru'a se asigura imunitatea pentru toate cele trei
- trebuie administrat la distantd de 1-3 virusuri.
luni de produse de sénge/ ¢ n Romania a doua doza de vaccin ROR este administrat
imunoglobuline. de rutind la varsta de 7 ani.
® Reactii adverse: . f . A . and |
— eruptil cutanate, febrd atribuite * a2 doza de ROR poate fi administrata cat mai curand la
componentelor rujeolice sau rubeolice; interval de 4 saptamani dupa prima doza. RORV nu trebuie
- rar parotiditd; administrat la persoane peste 12 ani.
- prurit, purpurd tranzitorie. . M s s . .
L ) ¢ vaccinarea dupa expunere nu prezinta risc si poate evita,
. eventual, mai tarziu, boala.
. Contraindicatii si precautii:>*%10

e reactie alergica severa (anafilaxie) la 0 componentad vaccinala sau ca urmare a
unei doze prealabile de vaccin urlian

e femeile gravide nu trebuie sd primeasca vaccinul urlian, desi riscul in aceasta
situatie este teoretic. Nu existd nici o dovada ca virusul urlian provoaca
prejudicii fatului. Sarcina trebuie evitata timp de 3 luni dupa vaccinare.

e persoanele cu imunodeficientd sau imunosupresie (leucemie, limfom, tumori
maligne generalizate, deficit imunitar sau tratamente imunosupresoare) nu ar
trebui sa fie vaccinate. Cu toate acestea, tratamentul cu doze mici (mai putin
de 2 mg/kg/zi), la doua zile, cu preparate din steroizi aerosolizati nu este o
contraindicatie pentru vaccinare.




persoanele ale caror tratamente imunosupresoare cu steroizi au fost intrerupte
timp de 1 luna (3 luni pentru chimioterapie) pot fi vaccinate. Persoanele cu boli :
acute moderate sau severe nu trebuie sa fie vaccinate.

boli minore (infectii moderate ale cdilor respiratorii superioare), tratamentul
cu antibiotice si recuperarea dupa alte boli nu sunt contraindicatii pentru
vaccinare.

administrarea de produse din sange care contin anticorpi (imunoglobuling,
sange integral sau masa eritrocitard, imunoglobulind intravenoasa) pot
interfera cu seroconversia dupa administrarea vaccinului urlian. Vaccinul ar
trebui sa fie administrat cu 2 sdptamani inainte sau amanat pentru cel putin 3
luni. Un istoric familial de diabet zaharat nu este o contraindicatie pentru
vaccinare.

Reactii adverse:

majoritatea evenimentelor adverse raportate dupa administrarea vaccinului
ROR (febra, eruptii cutanate) sunt atribuite componentei rujeolice sau
rubeolice. Parotidita si febra au fost raportate rar.

cateva cazuri de orhita (toate suspecte) au fost, de asemenea, raportate. Cazuri
rare, 1/800.000 de doze de tulpina Jeryl Lynn, de disfunctie a SNC, au fost
raportate in termen de 2 luni de la vaccinare cu vaccin urlian.®

reactii alergice, inclusiv eruptii cutanate, prurit, purpurd au fost asociate
temporar cu vaccinarea, dar acestea sunt tranzitorii si, in general, usoare.

Recomandari vaccinare:

vaccinul se administreaza subcutanat, dar poate fi administrat si intramuscular;

se pastreaza la frigider intre 2-8°C.2°10)

dupa reconstituire, vaccinul ROR trebuie sa fie utilizat imediat. Dacd vaccinul

reconstituit nu este folosit in decurs de 8 ore, nu trebuie utilizat. RORV trebuie

sd fie administrat in termen de maximum 24 de ore de la reconstituire.*

OMS recomanda:®

- vaccinarea de rutina impotriva oreionului in tarile cu programe nationale
bine stabilite;

- mentinerea unei acoperiri vaccinale > 80% pentru oreion si rubeold si
utilizarea vaccinurilor combinate.

Parotidita epidemica
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Rubeola
m Definitie

~, Boald infectioasa in general usoard, determinata de virusul
rubeolic, ce se manifesta printr-o eruptie fugace si prin
adenopatii. Infectia survenita in primul trimestru de sarcina

Rubeola se manifestd prin
eruptie fugace si adenopatii.
Infectia in primul trimestru de

sarcind este teratogend este extrem de teratogena, putand determina fie avort spon-
SRC (sindromul rubeolic tan, fie un sindrom plurimalformativ (sindromul rubeolei con-
congenital):

. . genitale). Boala poate fi prevenitd prin vaccinare(+2374
defecte congenitale (surditate,

cataractd, glaucom, . .
retinopatie, microftalmie, Agentul etIOIOgIC
defecte cardiace, microcefalie | o \jrysul rubeolic este un Togavirus, genul Rubivirus®%).

i retard mental, leziuni . . . S . . .
| - e virusul rubeolei este relativ instabil si este inactivat de lipide,
osoase, splenomegalie,

hepatitd si trombocitopenie cu solventi, tripsind, lumina, formol, ultraviolete, pH scazut, de
purpurd); caldura si amantadina.

moartea fatului, avort spontan,
nastere prematurd; Mecanismele etiopatogenice
encefalopatie asemdndtoare cu
encefalopatia sclerozantd e in urma transmiterii respiratorii, replicarea virusului se face la

subacutd; nivelul mucoasei nasofaringiene si la nivelul ganglionilor limfatici
acesti copii se pot reinfecta. regionali
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e oviremie apare la 5-7 zile dupa expunere cu raspandirea virusului
: in intreg organismul.®*4
. o infectarea transplacentard a fatului apare in timpul viremiei.
: ¢ poate produce sindrom rubeolic congenital (SRC) dacd infectia apare in primul
© trimestru de sarcind.®2?

. Date epidemiologice

© o rubeola este raspandita la nivel mondial. Sursa este strict umana.

© o rubeola este moderat contagioasd; in zonele temperate, incidenta este de

© obicei cea mai mare iarna si primavara. -4

"« rubeola este o boal3 raportabild catre departamentul de sanatate publica inca

: din 1978, sistemul de supraveghere a Sindromului Rubeolic Congenital (SRC) a
fost initiat Th 2000.%*57) Posibilele cazuri de rubeold sunt raportate saptdmanal
la CNSCBT intr-o macheta Excel de catre directiile de sanatate publica. O atentie
deosebitd se acordd femeilor gravide potential expuse la infectia rubeolica,
mai ales in zonele cu o incidenta crescuta a bolii.®

¢ nou-nascutii din mame expuse la infectia rubeolica vor fi evaluati clinic pentru
SRC. Tn primele 14 zile de la nastere se va obtine o proba de sange ce va fi
testata pentru IgM specific anti-rubeold, chiar daca nu prezinta semne sau

: simptome clinice conform definitiei de caz a SRC.**

: ¢ finanul 2010, la nivel mondial, s-au inregistrat 75.962 cazuri noi de rubeold.®

: o in anul 2011, 112.265 de noi cazuri de rubeold au fost raportate la nivel

: mondial. Distributia cazurilor pe regiuni ale OMS a fost urmatoarea: regiunea
Africana = 16.180 cazuri, regiunea Americilor = 3, regiunea Mediteraneana de
Est = 2.711, regiunea Europeana = 7.759, regiunea Asiei de Sud-Est = 9.700 si
regiunea Pacificului de Vest = 75.912 cazuri noi de rubeold.®




¢ in anul 2011, la nivel european: din cele 7.759 de cazuri raportate®, numai
5,5% au fost confirmate de laborator (492 cazuri); grupul de varsta cel mai :
afectat a fost reprezentat de adolescentii si adultii tineri intre 15-24 ani :
(0,68/100.000 persoane), urmat de grupul 0-4 ani (0,60/100.000 persoane); :
81% dintre cazuri aveau status vaccinal cunoscut: 57% nevaccinati, 41%
vaccinati cu o doza de vaccin si 2% vaccinati cu 2 doze. :
e in anul 2010, in Romania, rubeola a prezentat o incidentd de 1,6/100.000 :
locuitori.®®
e nanul 2011, in Romania, s-au inregistrat 3.494 cazuri (16,3/100.000 locuitori).
La barbatis-araportat o incidenta de 62,7/100.000, iar la femei de 58,5/100.000
locuitori. S-au evidentiat 3 cazuri de rubeold la gravide in primul trimestru de :
sarcind. 2,3% dintre cazuri au aparut la persoane vaccinate cu o dozé de ROR, :
iar 0,5% dintre cazuri la persoane vaccinate cu 2 doze de ROR.% :

Transmitere

e rubeola se transmite pe cale aerogena, prin picaturi Fliigge; :

e poate fi transmisi de citre persoane cu forme subclinice sau cazuri :
asimptomatice;®®

¢ boala este mai contagioasa la debutul eruptiei, dar virusul poate fi diseminat 7
zile Tnainte si 5-7 zile dupa aparitia eruptiei;

e sugarii cu SRC sunt contagiosi pand la 1 an.

Tablou clinic
Perioada de incubatie este de 14 zile (12-23 de zile).

 simptomele sunt adesea usoare si pana la 50% dintre infectii pot fi subclinice :
sau asimptomatice.®58
¢ |a copii, eruptia cutanata este de obicei prima manifestare, iar prodromul
poate lipsi. La copiii mai mari si adulti, existd adesea un prodrom intre 1-5 zile, :
cu febrd, stare generald alteratd, limfadenopatie si simptome respiratorii :
superioare, inainte de instalarea eruptiei.®> :

Perioada eruptiva

e eruptia cutanatd este maculo-papuloasi si apare la 14-17 zile dup& expunere, :
initial pe fatd si apoi progreseazi de la extremitatea cefalicd spre membrele
inferioare. '

e dureazd aproximativ 3 zile si este uneori pruriginoasa.

e eruptia devine mai evidenta dupa baie. :

o limfadenopatia dureroasd retro-auriculard, cervicald, suboccipitald poate :
incepe cu o sdptamana inainte de eruptia cutanatd si poate dura mai multe
saptamani. ©358

e artralgia si artrita apar frecvent la adulti.

¢ alte simptome pot include conjunctivita sau orhita.
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13| - Evolutie si complicatii

. Complicatiile rubeolei sunt relative rare si apar mai frecvent la adulti decat
: la copii.
© e Artralga sau artrita pot aparea la pan3 la 70% dintre femeile adulte care au
: contractat rubeold, dar este rara la copii si barbatii adulti.®?
- degetele, articultia mainii si genunchii sunt adesea afectate;
- simptomele comune tind sa apara cam in acelasi timp sau la scurt timp
dupa aparitia eruptiei cutanate si pot dura pana la 1 luna; artrita cronica
este rard.

. o Encefalita®®

- apare la 1/6.000 de cazuri, mai frecvent la adulti (mai ales la femei) decat
la copii;
- mortalitatea estimata variaza de la 0 la 50%.

. e Manifestarile hemoragice 34

e — N — apar la aproximativ 1/3.000 de cazuri si mai frecvent la copii
e Manifestdri clinice: A .
decat la adulti;

- perioada de incubatie 14 zile;

— eruptia maculo-papuloasd este | — aceste manifestdri pot fi secundare trombocitopeniei si le-

prima manifestare de reguld la ziunilor vasculare, manifestandu-se cel mai frecvent ca purpurd
ii; . L.
coptl; , trombocitopenica;

- limfadenopatie retro- . . X . .
auriculard, suboccipitald, - pot apdrea hemoragii cerebrale, gastro-intestinale sau intra-
cervicald. renale;

e Complicatii: . - efectele pot dura zile sau luni, iar majoritatea pacientilor se

- artralgie sau artritd; M

. recupereaza.
- encefalita;
- manifestdri hemoragice. e Complicatii suplimentare includ orhita, nevrita si un sindrom rar

o Profilaxie prin vaccinare ROR
cu 2 doze, conform schemei
nationale recomandate.*?

ce poate aparea cu intarziere, panencefalita progresiva.®
¢ Sindromul rubeolic congenital (SRC) **>8)

e apare cand infectia s-a produs in primul trimestru de sarcina

e se poate manifesta prin: afectarea organelor fatului si defecte congenitale
(surditate, cataracta, glaucom, retinopatie, microftalmie, defecte cardiace,
microcefalie si retard mental, leziuni osoase, splenomegalie, hepatita si
trombocitopenie cu purpurd), moartea fatului, avort spontan, nastere pre-
matura;

¢ oformad de encefalopatie asemandtoare cu encefalopatia sclerozanta subacuta
a fost observata la unii copii mai mari cu SRC;

¢ reinfectarea cu virusul rubeolei poate sa apara la acesti copii.

. Diagnostic
Multe eruptii cutanate pot mima infectia rubeolica, iar mai mult de 50%
. dintre infectiile rubeolice sunt subclinice.
e diagnosticul se bazeaza pe un rezultat pozitiv de cultura virald pentru rubeola
sau pe detectarea virusului prin PCR, prezenta IgM specifice, sau o crestere
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semnificativa a IgM in dinamicd, din serul recoltat in faza acuta si in conva-
lescenta; >
e virusul rubeolic poate fi izolat de pe mucoasa nazald, sange, faringe, urind si :
LCR la pacientii infectati si la cei cu SRC;
* virusul poate fi izolat din faringe cu 1 s3ptiman inainte si 2 siptimani dup3 :
aparitia eruptiei;
* serologia este cea mai comuna metodd de confirmare a diagnosticului de :
rubeold. Serul trebuie sd fie colectat c4t mai curand posibil (7-10 zile) dupd :
debutul bolii si din nou, 14-21 de zile (minim 7) zile mai tarziu.®*# '

Imunoprofilaxie

Vaccinul rubeolic este disponibil sub forma combinata cu rujeola si oreion, ca
ROR, sau rujeold, oreion, varicela ca RORV; pentru protectia pe termen lung
sunt necesare 2 doze. :
* tulpina vaccinald RA 27/3 de virus rubeolic continutd in vaccin este sigurd si :
imunogend. in studiile clinice, 95% sau mai mult dintre persoanele vaccinate :
peste 12 luni au dovezi serologice de imunitate dup3 o singura doza de vaccin
anti-rubeol3.t3?®
e mai mult de 90% dintre persoanele vaccinate au protectie atat impotriva
rubeolei clinice, cat si viremiei, cel putin 15 ani.
e vaccinul conferd protectie pe termen lung, probabil pe tot parcursul vietii. :
Ratele de seroconversie sunt similare pentru un singur vaccin monovalent anti-
rubeold, ROR si RORV. j
e nici vaccinul rubeolic, nici imunoglobulina nu sunt eficace pentru profilaxia :
post-expunere la rubeol. Vaccinarea dup3 expunere nu este diunitoare si :
poate evita, eventual, mai tarziu boala.*3 :
o desivirusul vaccinal poate fiizolat din faringe, persoanele vaccinate nu transmit
virusul rubeolic vaccinal altor persoane.

Reactii adverse:

o cele mai comune reactii sunt febra, limfadenopatia si artralgia. Aceste reactii
adverse apar la persoanele cu sensibilitate crescutd si sunt mai frecvente la :
adulti, in special la femei.®

e simptomele comune, cum ar fi artralgia si artrita sunt asociate cu componenta :
rubeolica din ROR si sunt tranzitorii. :

Recomandari: :
e vaccinul se administreaza subcutanat, dar poate fi administrat si intramuscular; :
se pastreaza la frigider, intre 2-8°C. (%4210 :

e OMS Oficiul European recomanda®
- acoperire vaccinala de cel putin 95% cu 1 doza de vaccin anti-rubeola si 2
doze de vaccin rujeolic; :
- vaccinarea populatei succeptibile, indiferent de varsta si a grupurilor de risc;
- imbuni3tstirea activititii de supraveghere si control a cazurilor de rujeols, :
rubeola si SRC. :
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m Definitie

4 . -~ Varicela este o boald infectioasa acuta, extrem de contagioasa,
o Virusul herpes-zoster determind: o ) ) A )
— variceld; determinata de infectia primard cu virusul herpes-zoster (VHZ).
- reactivéri mai ales la vérstnici sub | \/irusul poate produce variceld si dar si infectii secundare, re-

formd de herpes zoster. curente. Tn prezent boala poate fi prevenita prin vaccinare*3
e Manifestdri clinice:

- incubatie 14-16 zile;

- eruptie generalizatd, Agentul etiologic
pruriginoasd, in valuri.

o Complicatii: e VHZ este un virus ADN, membru al grupului herpesvirus.

- infectarea bacteriand a e virusul are capacitatea de a persista in organism, sub forma
Vez'wlelo,r; latenta, la nivelul ganglionilor senzoriali, dupa o primoinfectie.

— pneumonie;

- encefalitd;

- ataxia cerebeloasd; Mecanismele etiopatogenice

- meningita asepticd;

- sindrom Reye ca o consecintd a ¢ calea de pdtrundere a VHZ in organism este tractul respirator
administrdrii de aspirind in boala sau conjunctiva_
acutd, la copii. o se replica la nivelul nasofaringelui si in ganglionii limfatici

S J

: regionali.

. e 0 viremie primara apare la 4-6 zile dupd infectie, cu rdspandirea virusului in

: alte organe, cum ar fi ficatul, splina si ganglionii senzoriali.*-3)

e 0 a doua replicare are loc la nivel visceral, urmata de viremia secundara si
aparitia eruptiei.

Date epidemiologice

¢ varicela si herpesul zoster apar la nivel mondial si sunt boli specific umane.

. o 1n zonele temperate incidenta cea mai mare este iarna si primvara.

© e varicela este o boala foarte contagioas3. Aceasta este mai putin contagioasa

: decat rujeola, dar mai contagioasa decat oreionul si rubeola.??

: ¢ 1n 2010, in Europa, varicela a inregistrat 592.681 cazuri noi raportate. Cea mai

: mare incidenta a fost identificata in Polonia (481/100.000 locuitori), Republica
Ceha (459/100.000), Estonia (458/100.000) si Slovenia (444/100.000). Cele
mai afectate au fost grupurile de varstda 1-4 ani (172.162 cazuri = 41% din

: totalul cazurilor), urmat de grupul 5-9 ani (40.332 = 10%)."

e in anul 2009, in Romania, au fost confirmate si raportate 44.693 cazuri de

: varicela si nu a fost raportat nici un deces. Incidenta la nivel national a fost de
208,2 %000 locuitori, de 1,1 ori mai mica decat in anul 2008. Cele mai mari
rate de incidenta ale varicelei au fost inregistrate in judetele Bihor si Harghita,
urmate de judetele Alba, Brdila, Bistrita-Ndsaud, Caras-Severin, Cluj, Covasna
si Sdlaj. Cele mai afectate grupe de varsta sunt 1-4 ani (1.223,7%000), 5-9 ani
(1154,4%.), urmate de grupa de varsta 10-14 ani (825,5%o) sisub 1 an (811,6%o).
in anul 2009 au fost raportate 31 de focare (care au sumat 452 cazuri)
majoritatea in comunitati de rromi, pentru care s-au efectuat 808 vaccinari, la
contacti.®)
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e Tnanul 2011 au fost raportate la nivel national 52.342 cazuri de variceld; 0,87% m
(447 cazuri) au prezentat complicati, iar din acestea 60,6% (271) au fost :
pneumonii, 6,7% (30) au fost encefalite si 32,7% (146) alte complicatii. Nu s-a :
nregistrat niciun deces prin varicel3.® :

Transmitere

e transmiterea este aerogend prin picaturi Fligge, prin secretiile de la nivel
conjunctival sau prin inhalarea lichidului vezicular. .
* boala este contagioasd cu 1-2 zile inainte de debutul eruptiei cutanate si pand :
la 4-5 zile dupa sau pana cand leziunile au format cruste.*23 :

Tablou clinic

Perioada de incubatie medie este de 14-16 zile dupa expunere (10-21 de zile).
Incubatia poate fi prelungité la pacientii imunodeprimati si la cei care au primit :
tratament post-expunere cu I1G.*3 :

Perioada prodromald usoar3 poate precede debutul eruptiei cutanate. Adultii :
pot avea 1-2 zile de febra si stare de rdu inainte de debutul eruptiei, spre deosebire :
de copii, la care eruptia este adesea primul semn al bolii.*%3 :

Eruptia

o este generalizata si pruriginoasa si progreseaza rapid de la macule la papule, la
leziuni veziculare Tnainte de formarea de cruste. :
e Vezicula cu lichid clar reprezinta elementul cel mai caracteristic al bolii. :
o apare initial la nivelul scalpului, apoi pe trunchi, la nivelul extremittilor si are :
distributie centripeta. :
e leziuni pot aparea si pe mucoasa orofaringelui, tractului respirator, vagin,
conjunctiva si cornee. Leziunile sunt de obicei, mici, cu un diametru de 1-4 mm.
o veziculele sunt superficiale si delicate, contin un lichid clar si sunt inconjuate
de 0 zon eritematoasa. :
e veziculele se pot rupe sau pot deveni purulente inainte de a se usca si
transforma in cruste.
e eruptia apare in valuri. Copiii imunocompetenti au, de obicei, un numar total :
de 200-500 leziuni, aparute in 2-4 valuri eruptive succesive.?>”) :

Evolutie

e evolutia este Tn general usoard la copii cu status imun normal, cu afectare
moderatd a starii generale, prurit si febra timp de 2-3 zile. :

o adultii pot prezenta forme grave si au o incidenta mai mare a complicatiilor.

¢ |aimunodeprimati boala poate fi prelungita si complicatiile sunt mai frecvente.

Recuperarea dupd infectia primard cu VHZ determind de obicei imunitate pe :
viatg.®23
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m ¢ |a persoanele sandtoase, un al doilea episod de varicela nu este comun, dar
: acesta se poate inregistra, in special la persoanele cu imunodepresii.
e ca si in alte boli virale, reexpunerea la virus salbatic poate duce la cresterea
titrului de anticorpi, fara a provoca boala clinicd sau viremie detectabila.

Herpesul zoster apare atunci cand VHZ latent se reactiveaza si cauzeaza boala
recurentd.®?

e factorii asociati cu boala recurenta includ Tmbatranirea, imunosupresia,
expunerea intrauterina la VHZ, cei care au avut varicela la o varsta tanara (sub
18 luni).

e |a persoanele cu imunitate scazuta, VHZ poate disemina, cauzand leziuni
cutanate generalizate si afectarea sistemului nervos central, implicare pul-
monara si hepatica.

e eruptia veziculara a herpes zoster, in general, apare unilateral si se distribuie
pe traiectul unui nerv senzorial. Tnainte de eruptie pot exista durere si pa-
restezii.

Diagnostic

e diagnosticul de laborator de rutind nu este necesar, dar este util in cazul
diagnosticului diferential sau pentru determinarea sensibilitatii.

e pot fi utilizate mai multe metode de detectare a VHZ, cultura din tesuturi,
lichid vezicular, PCR, DFA (direct fluorescent antibody), teste serologice, latex
aglutinare latex (LA) si enzime-linked immunosorbent assay (ELISA).%3)

¢ testele serologice de rutind dupa vaccinare nu se recomanda.

e pentru diagnosticul varicelei acute, confirmarea serologicd va include o
importanta crestere a IgM prin orice test serologic standard.

Complicatii:

: Varicela acuta este in general usoara si autolimitatd, dar se poate asocia cu diverse
- complicatii.®23

. Infectiile bacteriene secundare ale veziculelor, cu stafilococ sau streptococ, sunt
© cea mai frecvents cauzi de spitalizare si vizite medicale Tn ambulatoriu. Infectiile
secundare cu streptococ grup A pot provoca boli grave si pot duce la spitalizare
© sau deces.

. Pneumonia in contextul varicelei este de obicei virala, dar poate fi si bacteriand,
. frecvent la copii mai mici de 1 an.

Afectarea sistemului nervos se poate prezenta sub forma de: meningitd asepticd
si encefalitd (rara, dar poate duce la convulsii si coma); implicarea cerebelului
: poate duce la ataxie cerebeloasd, care se recupereazd in general. Implicarea
. cerebrald difuzd este mai frecvent la adulti.
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frita, miocardita, artrita, orhita, uveita, irita si hepatita.

Riscul de complicatii in varicela variaza in functie de varsta.
e complicatiile pot aparea si in randul copiilor sanatosi.

ragicd.

monia si encefalita.

e nevralgia postherpeticd poate dura un an sau mai mult dupa
episodul de herpes zoster. Poate afecta nervul ocular si poate
determina de multe ori sechele.®23

Debutul varicelei materne la 5 zile inainte si 2 zile dupa nastere
poate duce la infectia nou-nascutului cu o ratd de mortalitate
mai mare de 30%.%3)

Copiii nascuti din mame cu debut de varicela cu 2 5 zile inainte
de nastere fac de obicei forme benigne, probabil din cauza
transferului pasiv de anticorpi materni prin placenta.

Infectia cu VHZ in primele 20 de saptamani de sarcina este aso-
ciata cu o varietate de anomalii la nou-nascut, inclusiv greutate
mica la nastere, hipoplazie a unei extremitati, cicatrice tegumen-
tare, atrofii musculare localizate, encefalita, atrofie corticald,
corioretinita si microcefalie.

Imunoprofilaxie:

Sindromul Reye este o complicatie neobisnuita a varicelei si gripei si apare aproape
exclusiv la copii care sunt sub tratament cu aspirina in timpul bolii acute. :

Alte complicatii rare ale varicelei includ mielita transversd, sindrom Guillain- :
Barré, trombocitopenie, varicela hemoragicd, purpurd fulminantd, glomerulone- :

* ele apar mult mai frecvent la persoanele de peste 15 ani si la copii sub 1an.
* persoanele imunocompromise au un risc ridicat de diseminare, iar boala :
implicd mai multe sisteme si organe, putand deveni fulminantd si hemo- :

e cele mai frecvente complicatii la persoanele cu imunitate scazutd sunt pneu- :

~

Nevralgia postherpeticd poate
dura un an sau mai mult dupd
episodul de herpes zoster.
Infectia in primele 20 de
sdptdmdni de sarcind este uneori
asociatd cu:

anomalii la nou-ndscut, inclusiv
greutate micd la nastere;
hipoplazie a unei extremitdti;
cicatrice tequmentare;

atrofii musculare localizate;
encefalitd, atrofie corticald,
corioretinitd si microcefalie.
Vaccinul intruneste peste 16 ani
de experientd.

Se recomandd administrarea a 2
doze de vaccin, pentru a asigura
protectia optimd impotriva
varicelei.

virusul vaccinal a fost izolat de Takahashi la inceputul anilor 1970, din
lichid vezicular, de la un copil altfel sdnatos, cu variceld;*237 :
pe baza acestei tulpini Oka a fost dezvoltat si vaccinul varicelic viu atenuat
utilizat actual in Europa, care intruneste peste 16 ani de experientd post- :
aprobare; :
toate vaccinurile bazate pe tulpina Oka s-au dovedit a fi inalt eficace in :
prevenirea varicelei la subiectii vaccinati; :
vaccinul poate fi gasit atat sub forma monovalenta, cat si in combinatii RORV

Eficacitatea in practica:

a fost de 92% la copii 1-10 ani, intr-un studiu desfasurat in Israel si de 100%
pentru boala moderatd sau severd; eficacitatea a fost de 88% pentru orice :
forma de variceld, intr-un alt studiu, la copiii intre 1-5 ani.®*238 '
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m o eficacitatea in timpul unui focar scolar, la copiii din Spania, a fost de 96,9%
: mpotriva bolii moderate sau severe si 69,5% impotriva oricirei forme de
varicel3;

¢ in Canada, datele de eficacitate au ardtat 100% protectie impotriva bolii tipice,
la 3 ani de la vaccinare;

* cu toate acestea, dovezi ca titrurile de anticorpi sunt mai mari si ca protectia
este mai buna dupa administrarea unei scheme de 2 doze de vaccin au sustinut
recomandarea de utilizare a 2 doze in SUA in cadrul programului national de
imunizare, incepand cu 2006.®

. Schema de vaccinare:*3%9

e pentru copiii cu varsta cuprinsa intre 9 luni si 12 ani (inclusiv): se recomanda
administrarea a 2 doze de vaccin, pentru a asigura protectia optima impotriva
varicelei.

e administrarea celei de-a 2 doze trebuie realizata la cel putin 6 sdptamani dupa
prima dozad, dar in nici un caz la mai putin de 4 saptamani.

e adolescenti cu varsta peste 13 ani si adulti: se recomanda administrarea a 2
doze de vaccin la un interval de minim 6 saptdmani, dar in nici un caz la mai
putin de 4 saptdmani.

Societatea Independenta a Expertilor Europeni in Vaccinologie (SIEVE)

recomanda utilizarea unei scheme cu doua doze cat de repede situatia financiara
: si practicd o permite.’?

: Vaccinarea este recomandata 4329

e tuturor subiectilor sanatosi, persoanelor sanatoase susceptibile (parinti, frati,
personal medical), care vin in contact strans cu subiectii cu risc crescut de a
dezvolta forme severe de variceld;

e pacientii cu risc crescut (leucemie, tratati cu medicamente imunosupresoare,
corticosteroizi, pentru tumori maligne solide, boli cronice grave, cum sunt
insuficienta renala cronica, bolile autoimune, bolile de colagen, astmul bronsic
sever, cu transplant de organ) sunt predispusi la a dezvolta forme severe de
varicela.

* s-a demonstrat cd vaccinarea cu tulpina OKA reduce complicatiile varicelei la
acesti pacienti.

Profilaxia post-expunere!”?)

¢ este recomandata administrarea vaccinului in 72 de ore de la expunere pentru
a evita boala sau a dezvolta o formd usoara, doar cu cateva vezicule;

e se poate utiliza si imunoglobulina pentru grupele de risc, gravide sau atunci
cand vaccinul este contraindicat, in maxim 96 de ore de la expunere.
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Contraindicatii si precautii:**”? m

* contraindicat la pacientii cu imunodeficiente primare sau dobandite, cu un :
numar total de limfocite mai mic de 1.200/mm?3 sau care prezinta alte semne
de deficit imun celular, cum sunt pacientii diagnosticati cu leucemie, limfoame, :
discrazii sanguine, infectie cu HIV manifestatd clinic, precum si la pacientii :
tratati cu medicamente imunosupresoare (incluzand corticosteroizi in doze :
mari);

* contraindicat la subiectii cu hipersensibilitate sistemica cunoscutd la neomicina, :
in timpul sarcinii. Mai mult, sarcina trebuie evitatd timp de 3 luni dup :
vaccinare;

e administrarea trebuie amanata la pacientii care prezinta boalad acuta febrila
severa;

* la subiectii sdnatosi, prezenta unei infectii minore nu reprezintd o con- :
traindicatie; '

e in cazul pacientilor tratati cu imunoglobuline sau care au primit transfuzii de
sange, vaccinarea trebuie amanata cel putin trei luni, deoarece exista riscul
esecului vaccindrii, din cauza prezentei anticorpilor anti-variceld dobanditi :
pasiv;

¢ administrarea medicamentelor care contin acid acetilsalicilic sau a preparatelor
pe bazd de plante medicinale care contin salicilati va fi evitata timp de 6
saptdmani dupd vaccinarea antivaricelicd, deoarece dupd administrarea sa- :
licilatilor in timpul infectiei cu virus varicelic, dobandita natural, a fost raportata :
aparitia sindromului Reye. '

Coadministrare:

¢ |a persoanele sdndtoase vaccinul poate fi administrat simultan cu orice alt
vaccin;

e vaccinurile injectabile diferite trebuie administrate intotdeauna in locuri de
injectare diferite.®?

Reactii adverse:**?

¢ in studiile clinice, cele mai frecvente reactii au fost durere, eritem, edem (mai
frecvente la doza 2), febr, eruptie cutanati tranzitorie. Datele de supraveghere :
postmarketing au mentionat hipersensibilitate, anafilaxie, convulsii;

e vaccinul nu trebuie administrat intradermic si in nici o circumstantd intra- :
Venos.

Recomandari:

¢ vaccinul se administreaza subcutanat;

¢ vaccinul se va péstra la frigider la 2-8°C, in ambalajul original;® :

e in afara de vaccinare, aplicarea nici unei alte masuri nu poate sa controleze
transmiterea varicelei si aparitia cazurilor de herpes zoster, intr-o comunitate
succeptibild, mentiona OMS incd din 1998.? :
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Societatea Romana de Pediatrie recomanda utilizarea vaccinului varicelic pentru
imunizarea tuturor copiilor eligibili, avand in vedere afectarea constantd anuala a
copiilor cu vérste cuprinse intre 1-4 ani (conform rapoartelor ECDC)®, in

conformitate cu recomandarile internationale si rezumatul caracteristicilor
produsului.




Infectia cu meningococ
Definitie 15

Boala meningococicd este o boalad acutd, potential severad, cau- - - N
e Meningococul este o cauzd

principald a meningitei
bacteriene, sepsisului, dar poate

. . . . . . . determina pneumonie si artritd.
bacteriene si a sepsisului, dar aceasta mai poate determinasi | o pogla meningococicd invazivé

zata de bacteria Neisseria meningitidis.

e Neisseria meningitidis este o cauza principald a meningitei

pneumonie sau artritd septica.*? este raportabild in majoritatea
e in prezent boala este prevenibil3 prin vaccinare. tdrilor cdtre departamentele de
sdndtate publicd.
® Manifestdri clinice:
Agentul etiologic - incubatie 3-4 zile;
- meningitd;
e N. meningitidis, sau meningocul, este un germene aerob | - meningococcemie.
Gram negativ, diplococ. e Complicatii:
it . It iant ti . | lizaharidel - ratd de fatalitate mare chiar sub
[ ] -
exista mai multe variante antigenice ale polizaharidelor cap tratament antibiotic;
sulare, ceea ce a impus clasificarea ih 13 serogrupuri® si 20 | - sechele neurologice: surditate,

paralizia unui membru.

de serotipuri. L
o polizaharidul capsular are rol in patogenitate, facandu-I re-

zistent la fagocitoza si la liza mediata de complement.

Mecanismele etiopatogenice

e bacteriile se ataseaza si se multiplica in celulele mucoasei nasofaringiene.

¢ fintr-o proportie mica (sub 1%) din persoanele colonizate, microorganismul :
trece din celulele mucoasei in fluxul sanguin si se rdspandeste in mai multe :
organe.

* la aproximativ 50% dintre persoanele cu bacteriemie, microorganismul tra- :
verseazd bariera hemato-encefalica si trece in LCR, cauzand meningita :
purulenta.

¢ o infectie de tract respirator superior in antecedente poate fi un factor fa-
vorizant. '

Date epidemiologice

¢ boala meningococica apare la nivel mondial atat in forme endemice, cét si ca
epidemie. Doar oamenii sunt sursa de meningococ. Mai mult de 10% dintre
adolescenti si adulti sunt purtdtori asimptomatici de tulpini nepatogene :
(negrupabile).® :

e transmiterea este respiratorie sau prin contact direct.

e boala meningococica apare pe tot parcursul anului, cu incidenta mai mare
iarna si primavara.

e contagiozitatea N. meningitidis este in general limitata. :

 in 2009, la nivel mondial, Africa sub-sahariand a inregistrat cea mai mare :
incidentd a infectiilor meningococice. 80-85% dintre toate cazurile de
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Infectia cu meningococ

meningita in Centura meningitica africana au fost de grup A. in 14 state africane

: au fost raportate 88.199 cazuri suspecte si 5.352 decese.

: o in 2009, in Europa, majoritatea infectiilor meningococice invazive au fost

: cauzate de serotipurile B si C. Un numar de 4.495 de cazuri noi (0,89/100.000
locuitori) au fost confirmate ca infectii meningococice invazive. in Europa, cea
mai mare incidentd a fost inregistrata in Irlanda (3, 01/100.000) si Marea
Britanie (1,93/100.000). Cea mai mica valoare a incidentei a fost evidentiata in
Cipru (0,13/100.000), Bulgaria (0,21/100.000) si Letonia (0,22/100.000); cei
mai afectati au fost copiii sub 5 ani (7,37/100.000 persoane), urmati de grupul

: devarsta 15-24 ani (1,44/100.000).*)

: ¢ 1n2009,inRomania, au fost raportate 102 de cazurinoi de infectiimeningococice

©invazive (0,47/100.000)."

e in 2010, in Romania, au fost inregistrate 75 de cazuri suspecte, din care 65 au
fost confirmate. Mortalitatea derminata de infectiile meningococice invazive a
fost de 0,056/100.000. La 15 cazuri confirmate cu meningitd meningococica
(23,1%) s-a determinat serotipul: A — 1 caz; B — 11 cazuri; C — 2 cazuri i W135
—1caz”

. Transmitere

: » meningococul setransmite prinaerosolisau picaturide secretiidin nasofaringele
persoanelor colonizate.

. Tablou clinic

Perioada de incubatie a bolii meningococice este de 3-4 zile (2-10 zile).
. Meningita*®

e este cea mai comund forma de manifestare a bolii invazive si rezulta din

: diseminarea hematogena a agentului patogen.

. o infectia meningeald este similard cu alte forme de meningita purulenta acuts,

: prin debut brusc cu febra, cefalee, rigiditate la nivelul muschilor gatului, de
multe ori insotite de alte simptome, cum ar fi greata, varsaturi, fotofobie si

. stare mentald alteratd.®®

: e meningococul poate fi izolat din sange, de pana la 75% dintre persoanele cu
meningita.

. Meningococemia **)

e apare fara meningita la 5-20% dintre infectiile meningococice invazive.

: o aceasta boala se caracterizeaza prin debut brusc cu febrd si eruptie sub forma
de pete si/sau purpurica, de multe ori asociatd cu hipotensiune arterialg, soc,
hemoragie acutd suprarenald si insuficientd multipla de organ.

Forme mai putin frecvente includ pneumonia (5-15% dintre cazuri), artrita (2%),
. otita medie (1%), si epiglotita (sub 1%).%?




Infectia cu meningococ

Factorii de risc pentru dezvoltarea bolii meningococice sunt: : m

¢ deficiente in sistemul complementului si asplenie functionala sau anatomica.

e persoanele cu infectie HIV au, probabil, un risc crescut pentru boala
meningococica.

e anumiti factori genetici (polimorfisme genice pentru manoza-lectina si
factorul de necroza tumorald) pot fi, de asemenea, factori de risc.

e membrii familiei unei persoane infectate au un risc crescut de boala
meningococica.

Evolutie si complicatii

e rata de fatalitate a bolii meningococice invazive este 9-12%, chiar cu
tratament antibiotic adecvat.*?

¢ rata de fatalitate In meningococemie este de pand la 40%.

¢ mai mult de 20% dintre supravietuitori au sechele permanente, cum ar fi
surditate, deteriorare neurologica sau paralizia unui membru.®*9

Diagnostic

¢ boala meningococica invaziva este de obicei diagnosticata prin izolarea de N.
meningitidis dintr-un teritoriu in mod normal steril;

e daca in LCR se identifica diplococi gram-negativ, proba este puternic sugestiva
pentru meningita meningococica;

o kituri de detectare a antigenului polizaharidic in LCR sunt rapide si specifice,
dar rezultatele fals negative sunt comune, in special in serogrupul B.(%%3)

Tratament

® prezentarea clinica a meningitei meningococice este similara cu alte forme de
meningita bacteriana.

e prin urmare, se instituie tratament empiric, de prima intentie, cu antibiotice
cu spectru larg (cefalosporine de gereratia Ill, vancomicind) pana la obtinerea
culturilor corespunzatoare.*>3

Profilaxie

Tn Romania este disponibil vaccinul polizaharidic meningococic A+C,

indicat pentru imunizare activa impotriva infectiilor invazive determinate de

meningococii de serogrup A si C la adulti si copii, incepand cu varsta de 2

ani'(l,Z,lo)

® este necesard o singura doza, rapelul fiind indicat in functie de varsta
pacientului si de cea la care s-a administrat prima dozd, serogrup si situatia
epidemiologica.

¢ la nivel european sunt disponibile vaccinuri polizaharidice conjugate, care
acopera mai multe serogrupuri A, C, W135 i Y.
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Infectia cu meningococ
15

Contraindicatii si precautii:

¢ hipersensibilitate la substanta activd sau la oricare dintre componentii vac-
cinului sau reactii severe aparute dupa o vaccinare anterioara.
e se amana vaccinarea in caz de febra sau boli acute.

Rdspdndirea geograficd a
serogrupurilor este diferitd.
Boald prevenibild prin vaccinare:
vaccinuri polizaharidice;

vaccinuri polizaharidice conjugate.
Contraindicatii:
hipersensibilitatea la
componentele vaccinale;

reactii severe apdrute dupd o
vaccinare anterioard;

febrd sau boli acute.

Reactii adverse:

cefalee, eritem, edem, durere
localizatd tranzitorie;
iritabilitate, astenie, febrd, diaree.

~N

J

96

Coadministrare:

e poate fiadministrat simultan, darin locuri de injectare diferite
cu: vaccin tetanic, difteric, poliomielitic inactivat, tifoidic poli-
zaharidic sau BCG.

Reactii adverse:

e in studii clinice au fost identificate urmatoarele reactii frec-
vente: cefalee, reactii locale (eritem, edem, durere localizata
tranzitorie), iritabilitate, astenie, febra, diaree. Postmarketing
au fost semnalate si urticarie, rash, eruptie eritematoasa sau
reactii anafilactice, anorexie, varsaturi, meningism, convulsii,
parestezie, mialgii, artralgii.®?

Recomandari:

e vaccinul trebuie pastrat la frigider la 2-8°C; nu trebuie congelat si expus la
lumind. Dupa reconstituire se recomandd administrarea imediata.

Boala meningococica invaziva este raportabild in majoritatea tarilor catre de-
partamentul de sdnatate public3.*>%




Hepatita virala A
Definitie m

Hepatita A este o bold acutd autolimitatd a ficatului, produsa de virusul hepatitic :

A. :

* aproximativ 1,5 milioane de cazuri clinice de hepatitd apar in (~, Hepatita A este o bold acutd
fiecare an la nivel mondial.®” autolimitatd a ficatului,

e pand Tn 2004, hepatita A fost cel mai frecvent tip de hepatita produsd de virusul hepatitic A.
raportatd in Statele Unite.? * Manifestdri clinice:

N inal3 del . folosi - incubatie 28 zile;
e in epoca prevaccinala, metodele primare folosite pentru a | _ febré, stare generald de réu;

preveni hepatita A au fost masurile de igiend si de protectie | - anorexie, greatd, disconfort
pasiva prin administrarea imunoglobulinelor. abdominal;
- . . . . T . . - urind inchisd la culoare si icter.
e asemanarile dintre epidemiologia hepatitei virale A si polio- L L
o L. . B . * De obicei boala nu dureazd mai
mielitei sugereaza cd vaccinarea pe scara largd a persoanelor mult de 2 luni.
susceptibile poate reduce substantial incidenta bolii, prin | ¢ Multi copii sunt asimptomatici.
eliminarea transmiterii virusului si, in cele din urma, eliminarea - : /
infectie. '
Agentul etiologic

o hepatita virala A este cauzat3 de un virus ARN fira anvelop3, clasificat ca un :
Picornavirus.? :
e oamenii sunt singura sursa de infectie. _
e virusul hepatitei A (VHA) poate fi stabil in mediu luni de zile, la temperaturd :
moderat3 si pH scizut, dar poate fi inactivat de temperatur3 ridicats, > 85°C, :
formol si clor. :

Mecanismele etiopatogenice

e transmiterea este enterald si virusul se replica in ficat.

e viremia persista timp de 1-3 saptamani. :

e la nivelul ficatului virusul produce un proces inflamator-necrotic acut, ce se :
remite spontan, fara sechele cronice.®

Date epidemiologice

* hepatita A se intalneste in intreaga lume. Este endemica in special in Europa :
Centrald si America de Sud, Africa, Orientul Mijlociu, Asia si Pacificul de :
Vest®4

e Tn anul 2011, la nivel mondial, s-au inregistrat 1,4 milioane cazuri noi de
hepatita viralda A (HVA).

e in anul 2009, in SUA, s-au inregistrat 21.000 de cazuri noi de HVA, din care
1987 cazuri simptomatice acute de HVA raportate.®

e inanul 2009, in Europa, HVA a determinat aparitia a 17.370 cazuri confirmate :
de imbolndvire (3,44/100.000 locuitori). Cea mai mare incidentd a fost :
raportatd la copiii din grupul de varsts 5-14 ani (8,4/100.000). Cele mai afectate :
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Hepatita virala A

m © tdri au fost Letonia (101/100.000), Slovacia (27/100.000), Roménia
© (17,35/100.000) si Bulgaria (14/100.000)®
o in anul 2009, in Romania au fost evidentiate 3.731 cazuri noi de HVA
© (17,35/100.000 locuitori).©?
¢ focare cauzate de apele contaminate, care pot aparea in timpul inundatiilor,
: saudesistemele de canalizare.
: o persoanele infectate sunt contagioase 1-2 sdptdmani inainte de debutul bolii,
: atunci cand concentratia virusului in scaun este cea mai mare. Riscul scade si

este minim la o sdptdmana dupa debutul icterului.>34

© Factorii de risc sunt: tulburari de coagulare datoritd administrarii de factor VIII si

© IX concentrate.

e |ucratorii in industria alimentara pot disemina virusul in cazul imbolnavirii.

. e copii cu forme asimptomatice pot, de asemenea, transmite mai frecvent
virusul.

. Transmitere

© o transmiterea VHA se face preponderent pe cale enteral3, prin contact direct,
: sau indirect, prin ingestia de alimente sau apa contaminate.®?

e deoarece virusul este prezent in sange in timpul prodromului bolii, VHA a fost
. transmis in cazuri rare, prin transfuzie.

. o dupd 10-12 zile, acesta este prezent in sange si este excretat prin sistemul biliar
© infecale.

e titruri maxime apar in timpul celor 2 saptamani inainte de debutul bolii.

: o desivirusul este prezent in ser, concentratia sa este de cateva ordine de marime
: mai micd decat in fecale.

© e excretia virusului incepe s3 scad3 de la debutul bolii clinice si, semnificativ, cu
: 7-10 zile de la debutul simptomelor.

: o cele mai multe persoane infectate nu mai excretd virusul prin fecale din a treia
© saptamana de boala.

© e copiii pot excreta virusul mai mult decat adultii.

. Tablou clinic

. Perioada de incubatie a hepatitei virale A este de aproximativ 28 zile (15-50
 zile310

. o boala are de obicei un debut brusc cu febrs, stare generals de rdu, anorexie,
greata, disconfort abdominal, urini hipercrome si icter.

. De obicei boala nu dureazi mai mult de 2 luni, desi 10%-15% dintre persoane au
: semne prelungite sau recurente si simptome pan3 la 6 luni. Virusul poate fi
- eliminat si in timpul unei recidive.??

. o probabilitatea de boald simptomatic3 este direct corelats cu varsta.
. e la copiii mai mici de 6 ani, majoritatea (70%) infectiilor sunt asimptomatice.®
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Hepatita virala A

¢ |a copii mai mari si la adulti, infectia este de obicei simptomatica, cu icter care m
apare la mai mult de 70% dintre pacienti. Infectia cu VHA produce ocazional
hepatita fulminantg.*
* uneori este intalnitd si forma colestatica cu prurit si cu cresterea markerilor
biochimici hepatici, bilirubinemie si scadere in greutate.
e mai putin frecvent pot aparea manifestari extrahepatice: artralgii sau mialgii,
glomerulonefritd, pancreatita, peritonita, nevrita.

Evolutie
i 28 ; e : N
* vindecarea se produce spontan, fdra sechele cronice, la peste (*, , recupereazi spontan, féré
4
99% dintre pacienti.® sechele
e uneori apare forma colestaticd cu

. . prurit, cresterea markerilor

Diagnostic biochimici hepatici, bilirubinemie

si scddere in greutate.

¢ hepatita A nu se poate distinge de alte tipuri de hepatita
P P J P P ® manifestdri extrahepatice rare:

virala pe baza clinica sau epidemiologica.

artralgii sau mialgii,
e testarea serologica este necesard pentru confirmarea glomerulonefritd, pancreatitd,
diagnosticului. peritonitd, nevritd.

® Profilaxia se poate realiza prin
administrarea unei scheme cu 2
anti-VHA. doze de vaccine anti HVA, la

o |gM devin detectabile 5-10 zile inainte de debutul interval minim de 6 luni.

N\ J
simptomelor si poate persista pana la 6 luni. :
¢ |gG anti-VHA apar in faza de convalescenta a bolii si conferd protectie de
duratd impotriva bolii.?*1

e aproape toti pacientii cu hepatita acuta A au IgM detectabile

Complicatii

e pot aparea manifestari extrahepatice, forme colestatice sau fulminante.

Tratament

Nu exista nici un tratament specific pentru hepatita virala A, ci doar terapie
simptomaticd.®

Profilaxie

Vaccinul impotriva hepatitei A este disponibil in 2 formulari, pediatrica si pentru

adulti. Formulele pediatrice se adreseaza persoanelor intre 12 luni si 16 ani.(>'V

¢ mai mult de 97% dintre copii si adolescenti au prezentat titruri inalte de
anticorpi la 1 lund de la prima doza. Tn studiile clinice, toti beneficiarii au avut
niveluri protectoare de anticorpi dupa doua doze.

e vaccinurile sunt foarte eficiente in prevenirea clinica a bolii, eficacitatea fiind
de 94% in randul a 40.000 de copii din Thailanda, cu varste intre 1-16 ani,
care au primit 2 doze la interval de o luna si care locuiau in sate cu
endemicitate crescutd pentru VHA.Y
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Hepatita virala A

m e datele privind persistenta pe termen lung a anticorpilor si memoria imunitara,
: derivate din modele cinetice de declin al titrului de anticorpi, indica faptul ca
nivelul de protectie anti-VHA ar putea fi prezent timp de 20 de ani sau mai
mult.(+23)
e mecanismele celulare pot contribui la protectie pe termen lung, dar acest
lucru este inca necunoscut. Necesitatea de doze de rapel va fi determinata de
studiile de supraveghere postmarketing.

: Schema de vaccinare:

e inSUAafostintrodusin 1995, pentru persoanele cu risc crescut pentru infectie,
in special la cilatori. in 2005, Advisorry Committee on Immunization Practices
(ACIP) a recomandat ca toti copiii sa fie vaccinati impotriva hepatitei A, la 12 si
23 de luni.®

e persoanele cu risc crescut de infectie cu VHA sau care sunt la risc crescut de
complicatii ale infectiei ar trebui sa fie vaccinate de ruting.**9

e copiii cu varsta intre 1 si 16 ani ar trebui sa primeasca o singura doza, urmata
de o doza de rapel la 6-12 luni»*2*¥ (maximum 5 ani) mai tarziu; vaccinul
trebuie administrat intramuscular, in deltoid.

e finalizarea seriei cu acelasi produs este de preferat; cu toate acestea, in cazul
in care initial produsul utilizat nu este disponibil sau nu este cunoscut,
vaccinarea cu produsul disponibil este acceptabila.

e intervalul minim dintre doze este de 6 luni. in cazul in care intervalul intre doze
depaseste 18 luni nu este necesar sa se repete prima doza.

e protectia fatd de hepatita virala A prin vaccinare ar trebui sa fie luatd in
considerare pentru persoanele > 1 an care cdlatoresc sau lucreaza in tarile
endemice cu risc ridicat. Acestea includ toate zonele lumii, cu exceptia Canada,
Europa de Vest, Scandinavia, Japonia, Noua Zeelanda si Australia.™V

e calatorii care aleg sa nu primeascd vaccinul ar trebui sa primeasca
o singura doza de IG (0,02 ml/kg), care oferd protectie impotriva infectiei cu
VHA de pana la 3 luni.®

e persoanele cu boli hepatice cronice sunt la risc crescut de hepatita fulminanta
cu virus A n cazul in care ar deveni infectate si ar trebui sa fie vaccinate.
Persoanele receptive care vor primi un transplant de ficat ar trebui sa fie
vaccinate.

e vaccinarea este recomandata pentru personalul medical, persoanele care
lucreaza in centrele de ingrijire a copilului, sau in managementul deseurilor
(canalizare sau instalatori).

¢ infectia cu VHA produce imunitate pentru toata viata. Riscul de evenimente
adverse la persoanele vaccinate seropozitive pentru HAV nu este mai mare
decat pentru persoanele serologic negative. Testarea dupd vaccinare nu este
indicatd, din cauza ratei mare de raspuns la vaccinare in randul adultilor si
copiilor.
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Contraindicatii si precautii:

e istoric de reactie alergica severa (anafilaxie) la componentele vaccinului sau ca
urmare a unei doze anterioare.

e vaccinarea persoanelor cu boli acute moderate sau severe ar trebui sa fie
amanata.

o deoarece vaccinul impotriva hepatitei virale A este un vaccin inactivat, nu sunt
necesare precautii speciale laimunocompromisi, desi rdspunsul la vaccin poate
fi sub nivelul optim.

Reactii adverse:®

e cele mai frecvent raportate reactii adverse sunt locale, durere la locul de
injectare, eritem, edem, raportate la 20-50% dintre beneficiari. Aceste
simptome sunt Tn general, usoare si autolimitate.

e reactii sistemice usoare, stare generala de rau, oboseald, febra sunt raportate
la sub 10% dintre beneficiari. Nu au fost raportate reactii adverse grave.

Recomandari:

Vaccinul hepatitic A trebuie depozitat si transportat la 2-8°C si nu trebuie sa fie
congelat.

Imunoglobulina (IG) este de obicei administrata pentru profilaxia post-expunere
la persoanele receptive. Vaccinul poate fi utilizat si pentru profilaxia post-expunere
la persoanele sanatoase intre 12 luni si 40 de ani. Imunoglobulina este preferata
la persoanele peste 40 de ani, copiii sub 12 luni si imuncompromisi.?*%

Hepatita virala A
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m Definitie

: Gripa este o boal infectioas3 virald extrem de contagioasd. Tn 1936, Burnet a
© descoperit ¢ virusul gripal ar putea fi cultivat pe oud de gdind embrionate. Acest
lucru a condus la descoperirea caracteristicilor virusului si la dezvoltarea
- vaccinurilor inactivate. Eficacitatea protectoare a acestor vaccinuri a fost de-
: terminatd fn 1950.%2

. Agentul etiologic

e virusul gripal este un virus ARN unicatenar, sub forma
elicoidald si face parte din familia Orthomyxoviridae. Exista
: N mai multe tipuri determinate de diferentele antigenice in
® Gripa este o boald infectioasd matricea internd si proteinele nucleare A, B, si C *3, Gripa de
virald sezonierd extrem de tip A are subtipuri, care sunt determinate de antigenele de
contagloasa. f o h | .. H . . d N). E o .
o Virusul gripal suferd modificéiri suprafatd, hemaglutinina (H) si neuraminidaza (N). Exista trei
antigenice: tipuri de hemaglutinina la om (H1, H2 si H3) care au un rol in
- majore - shift — pandemii; mecanismul de atasare a virusului de celule si doud tipuri de

- minore - drift — epidemii. . M . - . .
e .ﬂ. hit neuraminidaza (N1 si N2) care au rol in penetrarea virusului
e Manifestdri clinice:

. A 7 (1,3)

- incubatie 2 zile; in celule 3,

- febrd, mialgie la nivelul e gripa A prezintd forme moderate pand la severe si poate
musculaturii spatelui; afecta toate grupele de varsta. Virusul infecteazd oamenii si

- disfagie, tuse neproductivd;

~ cefalee si stare generald de riu, unele.anlmz?le si pasari. Sljriele devirus grlrjal A'pot fi pvasarllAe
e Aspirina nu este recomandat a fi acvatice. Gripa B provoaca, in general, boald mai ugoard decat
utilizatd la sugari, copii sau tipul A si in primul rand afecteazd copiii. Virusul gripal B este
adolescenti, deoarece creste riscul mult mai stabil decat tipul A. Acesta afecteaza doar oamenii.

de aparitie a sindromului Reye. . . M . I
N J Gripa C este rareori raportatd la oameni si probabil ca cele
: mai multe cazuri sunt subclinice. Nu a fost asociata cu

epidemiit-34),

: « nomenclatura pentru a descrie tipul de virus gripal este exprimat3 in aceast
ordine: 1) tipul de virus; 2) regiunea geografica in care a fost izolat pentru
prima datd; 3) numarul tulpinii; 4) anul izoldrii; si 5) subtipul de virus®>4,

. Mecanismele etiopatogenice

e in urma transmiterii respiratorii, virusul se ataseaza si patrunde in celulele
epiteliale respiratorii, in trahee si bronhii, unde se produce replicarea virala,
ceea ce duce la distrugerea celulei gazda. Viremia a fost rareori documentata.
Virusul se gaseste in secretiile respiratorii timp de 5-10 zile.®”

Date epidemiologice

. Modificarile antigenice: hemaglutinina si neuraminidaza se schimba periodic,
. aparent din cauza evolutiei secventiale in cadrul sistemuluiimunitar sau populatiei
© partial imune. Acest ciclu se repetad continuu**4,
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o shiftul este o schimbare antigenicd majora a uneia sau ambelor antigene de m
suprafata (H sau N), care are loc la intervale variabile. Aceast tip de mutatii pot :
duce la pandemii®>4,

e driftul este o schimbare minora a antigenelor de suprafata care duce la mutatii :
punctiforme intr-un segment de gend. Acest tip de mutatii pot duce la epidemii, :
deoarece protectia populatiei prin expunerile anterioare la virusuri similare :
este incompleta. Driftul apare |a toate cele trei tipuri de virus gripal (A, B, C®. :

e CDC a estimat c3 virusul gripal pandemic A/H1N1 a cauzat imboln&virea a mai :
mult de 60 de milioane de americani si a condus la peste 270.000 de spitaliziri :
si 12.500 de decese.® :

e in 2010, la nivel mondial, au fost raportate 48 de cazuri de gripd A (H5N1), dar
nici unul dintre cazuri nu a fost semnalat in Europa.®

« in 2009, in Europa, 48.317 probe au fost recoltate prin sistemul santinel3 in
sezonul epidemic 2009/2010 si au fost detectate 17.089 probe pozitive. Dintre
acestea, 16.924 (99,0 %) au fost serotip A si 165 (1,0 %) tip B de virus gripal. Din
totalul de 16.242, 16.198 (99,7 %) au fost A(HIN1)/2009, 36 (0,2%) au fost
virus sezonier A(H1) si 8 (< 0,1 %) au fost virus A(H3). Cea mai mare incidentd :
a fost raportatd la grupul de varsta 0-14 ani.® :

¢ in Romania, 7.008 de cazuri noi de imbolnavire prin gripa A/HIN1 au fost
confirmate in perioada 27.05.2009 — 08.04.2010: 5.810 au fost confirmate de :
laborator; 1.198 confirmate pe criterii clinice si epidemiologice. A fost :
inregistrat un numar de 122 decese prin gripa A/H1N1. Rata de fatalitate a fost :
de 1,7%, iar cele mai multe decese (48,3% din total) au fost la grupa de varst3 :
30-44 ani. De asemenea, 359 de cazuri, reprezentand 5,1% din total, au fost :
nregistrate la gravide. 180 de cazuri, reprezentand 2,6% din total, au fost :
inregistrate la personalul medicosanitar. Repartitia pe grupe de varst3 a indicat :
o incidenta crescutd la grupul de varst3 5-14 ani.” :

Transmitere

e virusul gripal se transmite in principal de la persoand la persoané prin picaturi :
Fligge, atunci cand persoanele bolnave tusesc sau strdnut3, sau prin contact :
direct sau indirect cu secretiile respiratorii ale acestora.™?

o este foarte contagioasa, adultii pot transmite virusul gripal in incubatie cu o zi
fnainte, pana la aproximativ 5 zile dupa debutul simptomelor. Copiii sunt
contagiosi pentru mai mult de 10 zile.

o ratele de atac in epidemii sunt mai mici decat in pandemii. in emisfera nordic3,
epidemiile apar, de obicei, toamna tarziu si primavara devreme. in emisfera de
sud, epidemiile apar de obicei cu 6 luni Tnainte sau dupd cele din emisfera :
nordicd. Focare sporadice pot fi uneori localizate in familii, scoli si comunitatile :
izolate ©%),

* copiii au de obicei cele mai mari rate de atac in timpul focarelor de grip& in :
comunitate. Acestia reprezint3, de asemenea, o sursi majora de transmitere a :
gripei in cadrul comunitatilor ¢ :
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m - Tablou clinic

. o perioada de incubatie pentru gripa este de obicei de 2 zile, dar poate varia
: (1-5 zile)*3), Severitatea gripei depinde de experienta anterioara cu variante de
virus inrudite antigenic. Tn general, doar aproximativ 50% dintre persoanele

: infectate vor dezvolta clinic simptome tipice de gripa.

. e gripaeste caracterizata prin debut brusc de febrs, mialgie la nivelul musculaturii

© spatelui, disfagie, tuse neproductiva, cefalee si stare general3 de rau.*® Febra
este de obicei 38-39°C si insotitd de curbaturd. Tusea este consideratd a fi un
rezultat al distrugerii epiteliului traheal. Alte simptome pot include rinoree,

: dureri/senzatie de arsurd in piept si ocular (fotofobie).*?

: ¢ simptomele generale si febra dureaza de de obicei 2-3 zile, rareori mai mult de
5 zile®¥ si pot fi ameliorate prin administrare de medicamente antitermice,
antialgice, simptomatice etc. Aspirina nu este recomandat a fi utilizata la
sugari, copii sau adolescenti, deoarece creste riscul de aparitie a sindromului
Reye.®

. Evolutie

. * recuperarea este de obicei rapida, dar unii pacienti pot avea perioade mai
lungi de depresie si astenie, ce dureaza citeva saptamani.

. Diagnostic

© o diagnosticul de grip3 este de obicei suspectat pe baza simptomelor clinice

caracteristice, in special in cazul cdnd gripa a fost raportatd in comunitate®3,

e virusul poate fi izolat din naso-faringe in termen de 3 zile de la debutul

: bolii®?

. o cultura necesita un minimum de 48 de ore pentru a demonstra prezenta

: virusului si 1-2 zile suplimentare pentru a identifica tipul de virus. Ca urmare,
culturaeste de ajutorin stabilirea etiologieiin epidemii, dar nuin managementul

. cazurilor individuale.®

. e confirmarea serologic necesitd demonstrarea cresterii semnificative a IgM. Se

' fac 2 testari in faza acuta, la mai putin de 5 zile de la debut, si in convalescenta,
10-21 de zile (de preferat 21 de zile) dupa debut. Reactia de fixare a
complementului (CF) si testele de hemaglutinino-inhibare (HI) sunt testele
serologice cel mai frecvent utilizate. Diagnosticul necesita cel putin o crestere
de patru ori a titrului de anticorpi. Existd si teste rapide de diagnostic pentru
antigenul gripei, care permit celor din colectivitati evaluarea necesitatii utilizarii
antiviralelor.”

. Complicatii

* Pneumonia, cel mai frecvent:

: e pneumonie bacteriana secundari (Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenzae sau Staphylococcus aureus).*?
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medicale asociate. Copiii au de obicei cele mai mari rate

Tratament

analgezice.

care tulpinile circulante sunt diferite de cele din vaccin.

dezvolta gripa.

Imunoprofilaxie

Vaccinul trivalent (TIV)

* pneumonia virald este o complicatie mai putin frecventd, cu o ratd de fatalitate : m
ridicata. :
N . . N
Alte complicatii pulmonare includ agravarea BPOC si exa- Complicatii:
cerbarea bronsitei cronice si a astmului®. pneumonia;
o L . X X exacerbarea bronsitei cronice si
Alte complicatii: miocardita si encefalita, sindrom Guillaume- astmului:
7
Barrel?. Copiii pot asocia sinuzitd sau otita®. miocardita, encefalita;
) . otita, sinuzita la copii.
Sindromul Reye este o complicatie care apare aproape Profilaxie prin vaccinare:
exclusiv in cazul copiilor care iau aspirind, in principal in copii 2 9 ani, 1 dozd;
asociere cu gripa B (sau virusul varicelo-zosterian); se mani- copiit ﬁlum-?am cérora lise
fests prin virsitur si fuzi | . administreazd vaccin gripal pentru
esta prin varsaturi si confuzie, care poate progresa la coma prima datd, 2 doze la interval de cel
din cauza edemului cerebral. Afecteaza in principal ficatul si putin 1 lund intre ele.
SNCO), Reactii adverse:
durere, eritem, induratie;
¢ mortalitatea raportata este de 0,5-1/1.000 de cazuri. Ma- rar febrd, frisoane, mialgii.
joritatea deceselor apar in randul persoanelor peste 65 de Masurile de supraveghere sunt
- 3) destinate monitorizdrii prevalentei, a
ani. ) s L ;
circulatiei si detectiei tulpinilor noi,
e riscul de complicatii si spitalizari datorate gripei sunt mai necesare formuldrii vaccinurilor;
crescute in randul persoanelor > 65 de ani, copiilor mici, detectarea rapidd a focarelor si
AN . N - mdsuri specifice de control al bolii.
precum siin randul persoanelor de orice varsta, cu afectiuni Y

de atac in timpul focarelor de gripa in comunitate. Acestia servesc, de ase- :
menea, ca o sursd majora de transmitere a gripei in cadrul comunitatilor®, :

e Tratamentul gripei necomplicate este de sustinere, cu repaus, antipiretice si :

 Profilaxia cu medicamente antivirale poate fi utild pentru persoanele :
nevaccinate, in cazul in care apare un focar, in perioada de 2 sdaptamani dupa :
vaccinare, necesare pentru dezvoltarea protectiei prin anticorpi, sau in cazul in :

e Medicamentele antivirale pot fi utilizate si in tratamentul persoanelor care

Exist3 2 tipuri de vaccin antigripal: vaccin trivalent gripal inactivat (TIV), cel mai :
utilizat®, administrat intramuscular si care contine in prezent trei tulpini inactivate :
de virus, tip A (HIN1), tip A (H3N2) si tip B, si vaccin viu atenuat®*29),

« Esteimunogen pentru un sezon, din cauza sciderii titrurilor de anticorpi induse :
de vaccin si mutatiilor antigenice de circulatie a virusurilor gripale!®.
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e Eficacitatea vaccinului gripal variaza in functie de similitudinea tulpinilor
vaccinale cu tulpinile circulante si de varsta si starea de sdndtate a bene-
ficiarului®™®, Vaccinurile protejaza pana la 90% dintre persoanele vaccinate sa-
natoase sub 65 de ani“¥ si numai 30%-40% dintre persoanele > 65 de ani®*?.

e Desi vaccinul nu este foarte eficient in prevenirea bolii clinice in randul
persoanelor in varsta, este eficace in prevenirea complicatiilor si deceselor?,
Vaccinul este 50%-60% eficient in prevenirea spitalizarii si 80% eficient in
prevenirea mortalitatii.

e Campania de vaccinare debuteaza de la mijlocul lunii octombrie si dureaza
pana in luna mai. Vaccinarea grupelor de risc ar trebui sa fie finalizata pana in
decembrie.

. Schema de vaccinare:(*3101+12)

e pentru persoanele > 9 ani, o dozd de vaccin, anual

e copiii intre 6 luni si 8 ani cdrora li se administreaza vaccin gripal pentru prima
data ar trebui sa fie imunizati cu 2 doze administrate la interval de cel putin 1
lund intre ele.

e vaccinul se administreaza intramuscular.

: Contraindicatii si precautii pentru vaccinare:

e Persoanele cu o reactie alergica severd (anafilaxie) la componentele vaccinului
sau ca urmare a administrarii unei doze anterioare nu ar trebui vaccinate.

e Persoanele cu boala acuta moderata sau severa nu ar trebui vaccinate pana la
Tmbunatatirea starii de sanatate. Istoric de sindrom Guillaume-Barré (SGB), in
termen de 6 sdptamani de la administrarea anterioara de vaccin gripal trivalent,
este o masura de precautie.®”

e Sarcina, aldptarea sau imunosupresia nu sunt contraindicatii pentru vaccinarea
cu vaccin gripal inactivat.

Reactii adverse posibile:

¢ |ocale, sunt cele mai frecvente si includ durere, eritem si induratie la locul de
injectare; sunt tranzitorii si dureaza, in general, 1-2 zile. Reactiile locale sunt
raportate la 15%-20% dintre persoanele vaccinate.

e simptome sistemice nespecifice, inclusiv febra, frisoane, stare generala de rau,
mialgii si sunt raportate la mai putin de 1% din beneficiari. Aceste simptome
apar de obicei la cei fara expunere anterioara la antigenele virale din vaccin.
Apar, de obicei, in termen de 6-12 ore de la vaccinare si pana la 1-2 zile
postvaccinare si frecventele sunt comparabile cu administrarea de placebo.

e reactii de hipersensibilitate imediatd, cum ar fi urticarie, edem angioneurotic,
astm alergic sau anafilaxie sistemica, apar rar, legate probabil de alergie la
proteinele de ou, pe care a fost cultivat antigenul®.

e asocierea intre sindromul Guillaume-Barre si vaccinarea impotriva gripei este
de asteptat sa fie mai mare in randul persoanelor cu o istorie de SGB decat in
randul persoanelor care nu au o istorie de SGB.®




Recomandairi: : m

¢ Vaccinul antigripal inactivat se pastreaza si se transporta la 2-8°C si nu trebuie :
congelat™?,

e Masurile de supraveghere a gripei sunt destinate monitorizarii prevalentei, a :
circulatiei si detectiei tulpinilor noi, necesare pentru formularea vaccinurilor; :
detectarea rapidd a focarelor si asistenta de control a bolii, prin aplicarea :
rapida a actiunilor de prevenire (de exemplu, chimioprofilaxie persoanelor
nevaccinate cu grad ridicat de risc)®?).
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Infectia cu Papilloma Virus Uman (HPV)
m Definitie

. Este una dintre cele mai comune infectii cu transmitere sexuald.>® Relatia ca-
© uzal3 dintre Papilloma virusul uman (HPV) si cancerul de col uterin a fost sustinut
de studii epidemiologice publicate incd din anii ‘90** si certificatd in 2008, prin
. atribuirea premiului Nobel, profesorului Zur Hausen.

Agentul etiologic

© Virusul papilloma este un virus ADN, care face parte din familia Papovaviridae.

e existd mai mult de 100 de tipuri de HPV care produc infectie la om®®

: ¢ auagresivitate diferita, find impartite in virusuri cu risc redus de degenerescenta
maligna (tipurile 6 , 11, 34, 40, 42, 43, 44, 54, 55) si HPV cu risc crescut (ex.

© tipurile 16,18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59)"

© e 0 parte din infectii afecteazi epiteliul cutanat, producand veruci;

© e 40 de tipuri afecteaza mucoasa genitala, dintre care 15 afecteazd mucoasa

colului uterin, determinand, in timp, cancer de col uterin.

: ¢ aceste tulpini sunt cu risc inalt oncogen, fiind regésite in 99,7% dintre cazurile

: de cancer de col uterin.>®

: e 70% dintre cancerele cervicale sunt asociate cu o infectie cu HPV 16 si 18, la

© nivel mondial.*¥

¢ HPV mai este responsabil si de aparitia cancerului vulvar, vaginal, de penis si

© anus.®

. Mecanismele etiopatogenice

Infectia cu un anumit tip de HPV cu risc oncogen este considerata necesara pentru

dezvoltarea cancerului de col uterin.

. o infectia cu HPV apare la nivelul epiteliului bazal.

: o ciclul de viatd viral se desfigoard in intregime in epiteliu si nu determind

: viremie, moarte celulara si inflamatie; determina insd imunosupresie locala

: cauzata de proteinele virale.®

¢ infectia naturald nu duce la dezvoltarea titrurilor de anticorpi protectori si nu

: protejeaza impotriva reinfectarii sau reactivarii.®

: ¢ desi incidenta infectiei este mare, majoritatea acestora se vindecd spontan,

© firé a duce in timp la dezvoltarea cancerului de col uterin.

: & un procent mic de persoane dezvolt infectie persistentd®, care evolueazi

: spre cancer de col uterin invaziv pe parcursul a 10-15 ani de zile, trecand prin
mai multe stadii de infectie intraepiteliala de diverse grade: CIN 1 — se vindeca
spontan; CIN 2 si CIN 3 sunt considerate leziuni preneoplazice.®

. Date epidemiologice

e infectia cu HPV se intalneste la nivel mondial.
. o infectia apare la scurt timp de la debutul vietii sexuale. Varsta tanara (femeile
sub 25 de ani) reprezinta un factor de risc pentru infectie.
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* HPV 16 si 18 sunt cele mai comune tipuri de HPV, ce produc infectie la femeile : m
tinere, active sexual*? :
e cancerul de col uterin este a doua cea mai comuna forma de cancer, dupa
cancerul de san, la femei intre 15-44 de aniin Uniunea Europeand (UE).®1n :
Romania, cancerul de col uterin este principala cauza de mortalitate prin
cancer la femeile cu varste intre 15 si 44 de ani. :
e Tn SUA, aproximativ 20 de milioane de persoane sunt infectate cu HPV si anual
6 milioane sunt declarate ca si cazuri noi de infectie. Cel putin 50% dintre :
femeile si barbatii activi sexual se infecteaza cu HPV, la un anumit moment, in
decursul vietii. Un numar de 12.000 de femei sunt diagnosticate in fiecare an :
cu cancer de col uterin, asociat in majoritatea cazurilor, cu infectia HPV. De
asemenea, infectia HPV se poate asocia si cu alte neoplazii, astfel incat in :
fiecare an sunt identificate: 1.500 femei care prezinta infectie HPV asociata cu
cancerul vulvar, 500 femei cu cancer vaginal, 400 barbati cu cancer penian, 2.700
femei si 1.500 barbati cu cancer anal si alte 1.500 femei si 5.600 barbati la care
infectia HPV este asociata cancerelor orofaringiene(*># '
e Tn anul 2008 (cel mai recent an pentru care sunt disponibile date statistice), la
nivel mondial s-au identificat 530.232 cazuri noi de cancer de col uterin i :
275.008 decese cauzate de aceastd neoplazie.>%7)
* Tn 2008 Romania se situa pe primul loc in Europa in ceea ce priveste incidenta
(23,9, ) $i mortalitatea (18,9,
* la nivel mondial, la femeile cu cancer de col uterin prevalenta infectiei cu HPV :
a fost de 54,4% HPV 16 si 16,5% HPV 18, iar la persoanele cu leziuni HGSIL
44,1% - HPV 16, 9,4% - HPV 31 5i 7,7% - HPV 58.1618) '
e Tn Europa de Est, la femeile cu cancer de col uterin prevalenta infectiei cu HPV
a fost de 60% HPV 16 si 14,5% HPV 18, iar la persoanele cu leziuni HGSIL 52% :
-HPV 16, 6,7% - HPV 33 5i 4,9% - HPV 18,1182 :

loc) prin cancer de col uterin, (81920

Transmiterea

Se transmite prin contact direct, de obicei sexual, cu o persoana infectatd, dar si
prin autoinoculare. Exista riscul de transmitere de la mamd la fat in timpul nasterii, :
dar si transplacentar (tipurile 16, 18)"”

Tabloul clinic

Majoritatea infectiilor cu HPV sunt asimptomatice. Manifestarile clinice includ: :
leziuni epiteliale, benigne si/sau maligne, anogenitale, orofaringiene si cutanate, :
veruci epiteliale (vulgara, plantara, plana, acuminata), condiloame, papiloame,
atipie koilocitolitics, leziuni precanceroase epiteliale (CIN1/CIN2) si proliferare :
malignad in situ si/sau invaziva, veruci, leziuni intraepiteliale cervicale si cancer, cel
mai frecvent fiind cancerul de col uterin.
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. Diagnostic

. o cele mai multe cazuri de infectii evolutive pot fi depistate prin efectuarea unui

: test citologic Babes-Papanicolau, care poate pune in evidentda leziunile
precursoare cancerului de col uterin. Acest test intra in categoria metodelor de
prevenire secundara a cancerului de col uterin si este util pentru depistarea si

: tratamentul precoce, de obicei chirurgical, al leziunilor.22)

: o recomandirile generale mentioneazi ci orice femeie trebuie s3 efectueze un

: astfel de test regulat, in special la 3 ani de la debutul vietii sexuale si ulterior

. dupa o schema standard privind ritmicitatea testarilor.

. o determinarea ADN-ului HPV in probele biologice

: o colposcopia si biopsia

Evolutia si complicatiile

. o cele mai multe infectii HPV de la nivelul colului uterin se rezolvd spontan in

: 1-2 ani, insa unele femei pot dezvolta cancer de col uterin, dupa 10-15 ani
de infectie cronica cu un tip oncogen de HPV.

e etapeleintermediare in dezvoltarea cancerului de col uterin pot fi depistate
prin efectuarea testului Babes-Papanicolau, care poate evidentia leziuni in
diverse stadii evolutive, leziuni de grad scazut sau de grad Tnalt, carcinom in

: situ si apoi cancer invaziv.®

. o infectia cu HPV poate progresa spre cele 2 tipuri commune de cancer de col

: uterin, la nivel mondial, carcinomul cu celule scuamoase si, respectiv, ade-

© nocarcinomul.®#%

. o tipurile HPV 16 si 18 sunt asociate cu aproximativ 70% dintre carcinoamele

: scuamoase $i aproximativ 85% dintre adenocarcinoame.?

. o suplimentar cancerului de col uterin, HPV este considerat a fi responsabil si

: pentru cancerele anale, vulvare, vaginale, peniene si unele cazuri de cancer
oral si faringian.

Tratament

! e nu exist3 tratament specific.

. Profilaxie

e utilizarea metodelor de protectie uzuale, cum ar fi prezervativele, pot reduce

. incidenta infectiilor cu HPV, dar nu le elimina.®

. o screeningul regulat pentru cancerul de col uterin (efectuarea examenului

: citologic Babes-Papanicolau) poate facilita depistarea leziunilor in stadiu
incipient. Screeningul este si 0 metodd complementara vaccinarii in prevenirea

: cancerului de col uterin.

: Vaccinul HPV: in prezent sunt disponibile 2 vaccinuri subunitare, care contin

© proteina majord L1 din componenta capsidei virale externe, produs3d prin




tehnologia ADN-ului recombinant. Aceasta proteina este non-infectioasa, non- :
oncogend si formeaza prin autoasamblare o capsula goala, fara material genetic, :
care mimeaza virusul si are rol antigenic, ajutand la dezvoltarea raspunsului :
imun. :

Imunogenicitatea si eficacitatea vaccinurilor:

e vaccinurile HPV determina un rdspuns imun crescut, mai mult de 99% dintre
persoanele vaccinate, cu vérste intre 9 si 55 de ani, dezvoltand anticorpi ca :
raspuns la tipurile de HPV incluse in vaccinuri, la 1 lund dupd completarea :
schemei cu trei doze.*® :
nu este Tnca stabilit titrul minim de anticorpi, considerat ca titru protector.®

au eficacitate maxima in prevenirea infectiilor persistente, a noilor infectii si a
leziunilor cervicale intraepiteliale precanceroase, CIN2/3 asociate cu tipurile :
vaccinale.? :
conform studiilor de faza 2 si 3, vaccinurile sunt 100% eficace in prevenirea :
infectiei persistente cu HPV si a leziunilor CIN 2/3 la femeile neexpuse la :
serotipurile vaccinale.®? :
exista dovezi de protectie incrucisata fata de tulpinile de HPV care nu sunt
incluse in vaccin, dar care sunt inrudite filogenetic cu serotipurile vac- :
cinale®
durata de protectie ca urmare a vaccinarii nu este cunoscuti. Perioada maxima :
de urmérire a protectiei a fost de 8,4 ani.?
utilizand nivelul de anticorpi anti-HPV 16 si anti- HPV 18 la 6,4 ani de urmarire
postvaccinala, modelele matematice au permis estimarea ca raspunsul imun
se poate mentine peste nivelul indus de infectia naturald pentru cel putin 20 :
de ani®® :

Schema de vaccinare:

* in mod ideal, vaccinul trebuie administrat inainte de expunerea la HPV, :
respectiv inainte de debutul vietii sexuale.
Advisory Committee of Immunization Practices (ACIP) recomand3 vaccinarea :
pentru prevenirea cancerului de col uterin si a leziunilor precanceroase.®
ambele vaccinuri HPV sunt administrate intramuscular intr-o serie de trei doze :
la: 0, 1, 6 luni sau 0, 2, 6 luni, in functie de preparat. Exista si scheme adaptate :
la diverse strategii vaccinale.?”-2®)

varsta recomandata pentru vaccinare este intre 9 si 26 de ani. :
pot fi administrate concomitent cu vaccinurile adecvate varstei (Tdap, menin- :
gococic, hepatitic B, vaccinul hepatitic combinat A si B)
nu existd dovezi cd tratamentul cu contraceptive influenteazd eficacitatea :
vaccinului (In studii, 60% dintre femei utilizau contraceptive). '

Contraindicatii si masuri de precautie:

* reactie alergicd severd la componentele vaccinale sau in urma unei doze an- :
terioare :

Infectia cu Papilloma Virus Uman (HPV)
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boald acuta moderata sau severa
nu se utilizeaza in timpul sarcinii

Reactii adverse:

reactiile cele mai frecvent raportate in studiile clinice au fost durere, roseata,
edem la locul administrarii vaccinului, febra.

Recomandari

dupa utilizarea n practica curenta au fost raportate si ameteli, greata, mialgii
si stare de rau, cu aceeasi frecventa ca in randul persoanelor nevaccinate.
cazuri de sincopa au fost raportate in randul adolescentilor, fiind indicatd
supravegherea 15 minute dupa administrare.?”

vaccinurile HPV se depoziteaza si se transportd la 2°-8°C si nu trebuie expuse la
inghet. Vaccinul expus la congelare nu mai poate fi administrat.

impactul potential al vaccinarii anti-HPV 16 si 18 poate reduce cu 41-57%
leziunile precanceroase de grad inalt si cu 65-77% cancerul de col uterin
invaziy!® 3032

Organizatia Mondiald a Sanatatii recunoaste cancerul cervical ca o problema
de sanatate publicd si recomanda ca vaccinarea HPV sa fie introdusd in
programele nationale de imunizare, cu precizarea ca este necesar de asemenea
si un program de screening si tratament pentru cancerul de col uterin.®?
peste 40 de tdri la nivel mondial recomanda vaccinarea de rutind a fetitelor de
varsta scolara si adolescentelor®




Calendarul national de vaccinare 2012*

Varsta recomandata Vaccinul Comentarii
Primele 24 de ore Hep B in maternitate

2-7 zile BCG

2 luni DTaP-VPI-Hib-HVB Medic de familie

4 luni DTaP-VPI-Hib Medic de familie

6 luni DTaP-VPI-Hib-HVB Medic de familie

12 luni DTaP-VPI-Hib, RRO Medic de familie

4 ani** DTaP Medic de familie

6 ani DTaP-VPI Medic de familie

7 ani (in clasa 1) RRO Medic de familie

9 ani*** VPI Medic de familie

14 ani dTr Medic de familie

*Se aplicd incepdnd cu 1 iunie 2012
**Se realizeazd in anul 2012 pdnd la epuizarea stocurilor de vaccin existent in

teritoriu.

***Se realizeazd pdnd in anul 2014.
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Aceasta este cea mai recenta versiune a recomandarilor OMS si sumarizeaza
recomandarile referitoare la administrarea vaccinurilor, care se gasesc deja
publicateinrapoartelesaptamanale, subformadereview (Weekely Epidemiological
Review).

Medicii si furnizorii de servicii de sanatate trebuie sa respecte recomandarile

locale.

Majoritatea vaccinurilor pot fi coadministrate, cateva recomandari de coadmi-
nistrare regasindu-se n acest tabel.

Criteriile de varsta pentru administrarea primei doze sunt in stransa legdtura cu
epidemiologia locala.

Mai multe detalii legate de schemele de imunizare puteti gasi in ,,Immunological
Basis for Immunization”, serie de documente valabile pe http://www.who.int/
immunization/documents/immunological_basis_series/en/index.html
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Antigen Copii |Adolescenti| Adulti | Observatii
Recomandari generale
BCG 1 doza | Exceptie HIV
Hepatita B 3-4 doze 3-4 doze (pentru Doza la nastere
grupele cu risc crescut  |Prematuri si copii cu greutate mica la nastere
dacd nu au fost Coadministrare
imunizati anterior) Definire grupe de risc crescut
Polio 3 doze, cu DTP OPV la nastere
Selectarea tipului de vaccin in functie de
transmisibilitate si riscul de import
DTP 3 doze| Rapel | Rapel (Td) |Rapel (Td) [Recuperarea schemelor intarziate sau
(DTaP) la adultii |intrerupte
1-6 ani tineri sau |Vaccinuri combinate
in sarcind
Haemophilus 3 doze cu DTaP O singurd doza la cei cu varsta intre 12-24 de
influenzae tip B luni
Recuperarea schemelor intdrziate sau
intrerupte
Coadministrare; vaccinuri combinate
Pneumo- |Optiu- |3 doze cu DTaP Selectarea tipului de vaccin. Schema va fi
cocic neal initiata thainte de varsta de 6 luni.
conjugat |Optiu- 2 doze Tnainte
nea2 |[de6 lunisio
doza de rapel la
9-15 luni
Rotavirus Rotarix: 2 doze Limita de varsta pentru a incepe/completa
cu DTaP vaccinarea Rotarix concomitent cu DTP1 si
Rotateq: 3 doze DTP2
cu DTaP
Rujeola 2 doze Vaccin combinat
Vaccinare timpurie a persoanelor cu HIV
Sarcind
.|




Antigen Copii | Adolescenti | Adulti Observatii

Recomandari generale

Rubeola 1 dozd 1 doza (la adolescente |Atingerea si mentinerea acoperirii vaccinale

sau femei inainte de de 80%
sarcind, daca nu au fost |Vaccinuri combinate
vaccinate anterior) Sarcina

HPV

acest moment

3 doze (fete) Vaccinarea barbatilor pentru prevenirea
cancerului cervical nu este recomandata la

Adaptat dupd Schema de vaccinare OMS http://www.who.int/immunization/documents/positionpapersw.
who.int/immunization/documents/positionpapers/

BCG

Pozitia OMS publicatd in lucrarea de referinta http://www.who.int/entity/
wer/2004/en/wer (7904.pdf)

Recomandat pentru imunizarea copiilor care locuiesc in zone cu o incidenta
crescuta a bolii si pentru copii din grupele de risc, care locuiesc in tarile cu
incidentd scazuta a bolii.

Copii care sunt HIV pozitivi sau cu status necunoscut, dar cu simptomatologie
specificda HIV, nu pot fi vaccinati. Referinta: http://www.who.int/entity/
wer/2007/wer (8221.pdf)

Hepatita B

Pozitia OMS publicata in lucrarea de referintd http://www.who.int/wer/2009/
wer (8440.pdf)

Toti copiii trebuie vaccinati cu prima doza de vaccin hepatitic B, cat mai repede
posibil (< 24 de ore), chiar si in tarile cu endemicitate scazuta.

Schema primard de 3 doze (1 dozd vaccin monovalent la nastere, urmata de
inca 2 doze de vaccin monovalent sau combinatii, concomitent cu dozele de
DTP1si DTP3). O schema de 4 doze poate fi administrata in cadrul programelor
nationale de imunizare de rutind (1 doza de vaccin monovalent la nastere,
urmatd de 3 doze de vaccin monovalent sau combinatii cu DTP).

Prematurii sub 2.000 g pot sd nu raspunda corespunzator la doza administrata
la nastere. Oricum la varsta de 1 luna, prematurii, indiferent de greutatea de la
nastere, raspund adecvat la vaccinare. De aceea, pentru prematurii sub 2.000
g doza administrata la nastere nu ar trebui considerata ca si doza valida, in
cadrul schemei primare de vaccinare.

Grupele suplimentare cdrora se recomanda vaccinarea includ persoanele la
risc de a contacta HVB, precum cele care primesc frecvent transfuzii,
hemodializatii, persoanele cu transplant de organe, persoanele din inchisori,
consumatorii de droguri, partenerii sexuali ai unor persoane cu infectie cronica
cu HVB, cadrele medicale si alte persoane expuse la produse derivate din sange
sau sange, in activitatea zilnica.
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Polio

e Referinta: http://www.who.int/wer/2010/wer (8523.pdf)

e Schema primard de 3 doze OPV trebuie sa fie administrata conform reco-
mandarilor nationale (la 6, 10 si 14 sdptdmani, sau 2, 4 si 6 luni). Intervalul
dintre doze trebuie sa fie de cel putin 4 saptamani.

e Acolo unde potentialul de import al unor tulpini de poliovirus este foarte
crescut sau crescut si unde transmisibilitatea este ridicata, o doza de OPV va fi
administrata cat mai curand dupa nastere.

e OPV monovalent, inclusiv doza de la nastere, este recomandata in toate tarile
cu endemicitate crescuta si in tarile cu risc inalt de import si transmitere
subsecventa.

e [PV singur poate fi considerat o alternativa la OPV singur (sau ca o schema
alternativa IPV/OPV) doarin tarile cu un risc scazut de import si transmisibilitate
a virusului poliomielitic salbatic.

e |PV poate fi administrat sub forma de vaccinuri combinate. O serie primara de
3 doze IPV ar trebui administrata incepand cu varsta de 2 luni. Dacd schema
primara debuteaza mai repede (schema 6, 10 si 14 saptamani), o doza de rapel
trebuie administrata la interval de minimum 6 luni (schema IPV cu 4 doze).

e Trecerea de la OPV la IPV in cadrul programelor de rutina in etapa de pre-
eradicare a poliomielitei nu este considerata cost-eficienta.

DTP (Difterie, Tetanos si Pertusis)

e Pozitia OMS publicata in lucrarea de referinta:

- Difterie http://www.who.int/entity/wer/2006/wer (8103.pdf);
- Tetanos http://www.who.int/entity/wer/2006/wer (8120.pdf);
- Pertussis http://www.who.int/wer/2010/wer (8540.pdf).

e Recomandare de 3 doze in primul an de viatd. in zonele in care pertusis
reprezintd un risc particular pentru sugari, vaccinarea cu DTP ar trebui sa
debuteze de la 6 saptamani, urmata de inca 2 doze la interval de 4-8 saptamani.
Ultima doza din seria primara trebuie administrata pana la varsta de 6 luni.

e Durata protectiei va fi sustinutd in timp prin doze de rapel.

e Rapelul pentru difterie — pentru a compensa rapelul natural inexistent in
anumite zone, trebuie administrata o doza de rapel in copildrie. Perioada
optima pentru rapel va fi stabilita pe baza epidemiologiei locale, a protectiei
imunologice si a programului optim de imunizare considerat.

e Rapelul pentru tetanus — este recomandata o schema de imunizare de 5 doze
in copilarie. Doze de rapel este ideal a fi administrate la copilul mic si la cei
intre 12-15 ani. Dozele pot fi administrate in variant DTP sau dT, in functie de
varsta copilului. Dt ar trebui utilizat ca si doza de rapel dupd varsta de 7 ani.

e Vaccinul pentru pertussis: imunizarea neo-natala sau vaccinarea gravidei sau a
membrilor familiei pentru pertussis (,,cocooning”) nu este recomandata de
OMS.
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Ambele vaccinuri pertussis Pa (pertussis acelular) si Pc (pertussis cellular) au
un bun profil de siguranta si asigura protectie impotriva cazurilor severe de
boala la sugar si copilul mic. Trecerea de la Pa la Pc in cadrul unei scheme nu
interfereaza cu imunogenicitatea si siguranta.

Doar un vaccin cu Pa trebuie utilizat pentru imunizare peste varsta de 6 ani.
Rapelul pentru pertusis — o dozd de rapel este recomandata copiilor intre 1 5i 6
ani, de preferinta in cel de-al 2 lea an de viatd, la interval minim de 6 luni fata
de schema primara. Schema (primara + rapel) se asteapta sa ofere protectie
pentru mai mult de 6 ani.

Schema intarziatd sau intrerupta — copiii intre 1 si 7 ani, care nu au fost anterior
vaccinati, vor trebui sa primeasca 3 doze de Pa sau Pc la interval de 2 luni intre
primele 2 doze siuninterval de 6-12 intre doza 2 si 3. Copii cu schema intrerupta
vor completa schema cu dozele restante, fara a reincepe schema. Pentru
persoanele nevaccinate peste 7 ani se va administra vaccinul dT in schema de
2 doze la interval de 1-2 luni, urmate de a treia doza la 6-12 luni interval si de
doze suplimentare de rapel, la distanta de minimum 1 an, pana la un numar
total de 5 doze pentru protectie pe termen lung.

Haemophilus Influenzae tip B

Pozitia OMS publicatd in lucrarea de referinta: http://www.who.int/entity/
wer/2006/wer (8147.pdf)

Imunizarea va debuta cat mai repede posibil, dupa varsta de 6 saptamani,
Schema de vaccinare primara de 3 doze va fi administratd concomitent cu DTP,
frecvent sub forma de combinatii.

Vaccinarea nu este in general uzuald dupa varsta de 24 de luni, din cauza
incidentei scazute a bolii in randul copiilor mai mari de 2 ani.

Schemele intarziate — daca un copil de 1-2 ani nu a fost vaccinat cu o schema
primara, o singura doza de vaccin Hib este suficienta pentru imunizare.

0 doza de rapel va fi administrata copiilor intre 12-18 luni, chiar daca nu exista
ncd recomandari OMS in acest moment.

Pneumococul

Pozitia OMS publicatd in lucrarea de referinta: http://www.who.int/entity/
wer/2007/wer (8212.pdf), acest document a fost up-datat in linie cu
recomandarile SAGE din noiembrie 2011 http://www.who.int/wer/2012/wer
(8701.pdf)

Recomandarile anterioare mentionau ca o schema de 3 doze de vaccin, fara
rapel (3 + 0) sa fie administrata concomitent cu DTP, HVB, Hib, OPV, inainte de
varsta de 6 luni.

Evidente din studiile clinice controlate de imunogenicitate, eficacitate impotriva
bolii si Tmpotriva portajului, studiile clinice de eficienta si reducerea cazurilor
de pneumonie si boli invazive dupa introducerea PCV, atat in tarile dezvoltate,
cat si in cele in curs de dezvoltare, sustine utilizarea schemei 3 + 0. in aceste
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studii schema a fost administrate la 6, 10 si 14 saptamani, sau la 2, 4 si 6 luni.
Alte evidente sustin utilizarea schemei 2 + 1, ca o schema alternativa, cu doza
de rapel administratd la varsta de 9-15 luni.

e Co-administrare: poate fi administrat concomitent cu celelalte vaccinuri
specifice imunizarii copilului mic, incluzand DTP, HBV, Hib, vaccinuri menin-
gococic C conjugat, ROR, IPV, in locuri de administrare diferite.

e Pentru vaccinul polizaharidic, consultd pozitia OMS: http://www.who.int/
wer/2008/wer (8342.pdf)

e Utilizarea vaccinului pneumococic este o solutie complementara altor masuri
pentru controlul pneumoniei, ce includ un management corespunzator al bolii,
reducerea expunerii la factorii de risc cunoscuti, precum poluanti, fum de
tigara, preamaturitate si malnutritie.

Rotavirus

e Pozitia OMS publicata in lucrarea de referinta: http://www.who.int/wer/2009/
wer (8451_52.pdf)

e Recomandat a fi inclus in toate programele de vaccinare de rutina.

e Rotarix se administreaza oral in schema de 2 doze, concomitent cu primele 2
doze de DTP. Rotatrq necesitd o schema de 3 doze orale, administrate cu
DTP1-3, lainterval de 4-10 saptamani.

e Prima doza de vaccine va fi administratd la 6-15 sdptdmani. Varsta maximad
pentru administrarea ultimei doze este de 32 de saptamani.

e Utilizarea vaccinului rotaviral va fi parte integranta a strategiei de control a
bolii diareice si va include Tmbunatatirea igienei si a masurilor sanitare, ad-
ministrarea suplimentelor de zinc, administrarea solutiilor de rehidratare orala
si imbunadtatirea mdsurilor de management al cazurilor de boala.

Rujeola

e Pozitia OMS publicatd in lucrarea de referinta: www.who.int/wer/2009/wer
(8435.pdf)

e Vaccinarea tuturor copiilor cu 2 doze de vaccin este standardul pentru fiecare
program national de imunizare.

e Administrarea celei de-a doua doze poate fi facuta atat in cadrul unui program
de imunizare de rutina, cat si in campaniile de vaccinare in masa, in functie de
strategia care asigura acoperirea cea mai buna.

¢ Doza a doua de vaccin poate fi introdusa in programul de imunizare de rutina,
in tdrile cu acoperire vaccinald nationald de peste 80%, cu doza 1 timp de 3 ani
consecutiv, conform raportarilor OMS sau UNICEF. in general, térilor care nu
indeplinesc acest criteriu le este recomandat sd imbunatateasca acoperirea
vaccinald cu doza 1 si sa deruleze campanii suplimentare de vaccinare in masa,
decat sa introducd doza 2 in cadrul programului de vaccinare de rutina.
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e in tarile cu incidentd crescuts, in care riscul de deces datorat rujeolei este
crescut, prima doza va fi administrata de la varsta de 9 luni. Doza a doua este
recomandata intre 15-18 luni, pentru a reduce acumularea unor populatii de
copii receptivi si riscul de izbucnire a epidemiilor.

e in tarile cu o incidentd scizutd a rujeolei si unde riscul de infectie este mic in
randul copiilor, prima doza va fi administrata la varsta de 12 luni, cu o rata de
seroconversie mai bun3 la aceasta varstd (> 90%). in aceste tiri, varsta optima
pentru administrarea dozei 2 este stabilita conform strategiei care asigura cea
mai buna acoperire i cea mai buna protectie. Administrarea dozei 2 la varsta
de 15-18 luni asigura protectie individuald timpurie, incetineste acumularea
populatiei de copii succeptibile si poate corespunde cu administrarea vacci-
nurilor pentru alte boli (exemplu rapel DTP). Daca acoperirea vaccinala cu
prima doza este mare (> 90%) si rata de scolarizare este mare (> 95%), admi-
nistrarea dozei 2 la intrarea in scoala poate fi o strategie eficienta pentru atingerea
unei acoperiri vaccinale crescute si prevenirea focarelor de rujeola in scoli.

e \Vaccinarea pentru rujeola va fi administrata de rutind persoanelor succeptibile,
HIV pozitive, asimptomatice, copii si adulti. Tn zonele unde exist o incident
crescuta a ambelor boli, HIV si rujeold, prima doza va fi administratd de la
varsta de 6 luni. Doud doze aditionale vor fi administrate acestor copii, in linie
cu recomandarile nationale.

e Afectiunile minore nu sunt considerate contraindicatii pentru vaccinare, dar
vaccinarea va fi evitata la pacientul cu febra sau afectiuni moderat-severe.
Teoretic, vaccinul rujeolic monovalent sau in combinatii este contraindicat
gravidelor. Mai mult, vaccinul rujeolic este contraindicat persoanelor sever
imunocompromise, din cauza unor boli congenitale, infectiilor HIV severe, leu-
cemie sau limfom in faze avansate etc.

Rubeola

e Pozitia OMS publicatd in lucrarea de referinta: www.who.int/wer/2011/wer
(8629.pdf)

e Toate tarile care nu au introdus incd vaccinarea pentru rubeold si utilizeaza
schema cu 2 doze de vaccin rujeolic in programul de vaccinare de rutina sau in
campaniile de vaccinare sau ambele strategii, ar trebui sa ia in considerare
includerea vaccinarii rubeolice in programul de imunizare national. Tarile care
planuiesc sa introduca acest vaccin trebuie sa reevalueze datele epidemiologice
despre rubeola, inclusiv potentialul de susceptibilitate al populatiei, evaluarea
poverii bolii din cauza Sindromului Rubeolic Congenital (SRC) si stabilirea
prevenirii rubeolei si SRC, ca o prioritate pentru sdnatatea publica.

e Exista 2 tipuri de abordari generale pentru vaccinarea impotriva rubeolei:

- Focus pe reducerea SRC prin vaccinarea adolescentelor sau/si a femeilor
de varsta fertila, pentru protectie individuala

- Focus pe intreruperea transmisibilitatii virusului rubeolic si eliminarea
bolii si SRC, prin introducerea vaccinarii intr-un program de imunizare de
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rutind a copiilor, combinat cu vaccinarea persoanelor varstnice, grup
succeptibil pentru rubeola.

e Deoarece rubeola este o infectie usoara si deoarece eficacitatea unei singure
doze de vaccin este > 95% chiar si la varsta de 9 luni, doar o singura doza de
vaccin este necesara pentru asigurarea eliminarii rubeolei, daca este asigurata
o buna acoperire vaccinald. Oricum, utilizarea vaccinurilor combinate ROR va
asigura o a doua doza de vaccin rubeolic.

e Pentru a evita potentialul de crestere a riscului de SRC, tarile ar trebui sa
mentind o acoperire vaccinald > 80%, cu o singura doza de vaccin administrata
n cadrul programului de imunizare de ruting, in cadrul campaniilor regulate de
imunizare sau prin aplicarea ambelor masuri.

e Prima doza de vaccin rubeolic poate fi administrata la varsta de 9-12 luni, in
functie de schema pentru vaccinul rujeolic.

e Vaccinul rubeolic poate fi administrat concomitent cu vaccinurile inactivate. Ca
o regula generala, vaccinurile vii atenuate pot fi administrate simultan cu vac-
cinul rubeolic sau la interval de minim 4 sdaptamani. O exceptie de la aceasta
reguld o face OPV, care poate fi administrat la orice interval de timp, fara
interferarea rdspunsului pentru nici unul dintre vaccinuri.

¢ Interferentele pot aparea intre ROR si vaccinul pentru febra galbena, daca sunt
administrate simultan, la copii sub 2 ani.

¢ Din cauza riscului teoretic teratogen, dar nedemonstrat, vaccinarea gravidelor
este contraindicata n principiu, iar femeile vor trebui sa evite o sarcina in ur-
madtoarea luna postvaccinala.

e Administrarea de sange sau produse derivate din sange, inainte sau la interval
apropiat dupa vaccinare, interfereaza cu eficacitatea vaccinala. Daca este uti-
lizat doar vaccin rubeolic, o transfuzie de sange va fi evitata timp de 3 luni an-
terior si 2 sdaptamani postadministrare. Persoanele vaccinate nu vor putea
dona sange timp de 1 luna postvaccinare.

Virusul papiloma uman

e Pozitia OMS publicatd in lucrarea de referinta: www.who.int/wer/2009/wer
(8415.pdf)

e 2 tipuri de vaccin sunt disponibile in prezent. Vaccinul cvadrivalent este
inregistrat pentru prevenirea leziunilor precanceroase si a cancerului cervical
la femei si fete incepand cu varsta de 9 ani. De asemenea, este inregistrat
pentru prevenirea leziunilor precanceroase si canceroase vulvare si vaginale si
verucilor ano-genitale la femei, in unele tari si la barbati. Se administreaza in
schema de 3 dozela0, 2, 6 luni (interval minim intre doza 1 5i 2 de 4 saptamani
si intre doza 2 si 3, de 12 saptamani)

e Vaccinul bivalent este inregistrat pentru prevenirea cancerului si leziunilor
precanceroase la femei si fete, incepand cu varsta de 10 ani si se administreaza
in schema de 0, 1, 6 luni. Schema flexibilizata prevede administrarea dozei 2 la
interval de 1-2,5 luni dupa prima doza.



Ambele vaccinuri sunt destinate protectiei femeilor Tnainte de debutul vietii
sexuale si expunerea la HPV.

Reluarea schemei de vacinare nu este necesara in cazul unei scheme intrerupte,
dar dozele restante ar trebui administrate cat mai curand posibil.

in prezent, producitorii nu recomandé rapel dupa schema primara.
Vaccinarea bdrbatilor pentru prevenirea cancerului cervical nu este recoman-
datd la acest moment, deoarece o strategie de vaccinare care asigura o
acoperire > 70% in populatia tinta a adolescentelor este de asteptat a fi mult
mai eficienta din punct de vedere al costurilor in reducerea cancerului de col
uterin, decat vaccinarea barbatilor.
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