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Obiective

* Descrierea diferentelor dintre imunizarea activa, care implica utilizarea vaccinurilor si
imunitatea pasiva, care implica folosirea anticorpilor produsi in alte specii sau in sisteme in
Vitro

* Intelegerea diferentelor dintre vaccinurile vii, atenuate si inactivate

* Descrierea diferentelor dintre metoda clasica a lui Pasteur si noua metoda genomica a
vaccinologiei de reversie

* Enumerarea schemelor de administrare a vaccinurilor recomandate pentru diverse grupe de
varsta si situatii clinice

* Recunoasterea efectelor adverse ale vaccinurilor si intelegerea mecanismelor imunnologice
inductoare

* Descrierea preparatelor de anticorpi utilizate in imunizarea pasiva

* Intelegerea contributiei vaccinurilor la s3ndtatea publicd a ultimului secol
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cuprins

1. Tehnici si tehnologii imunologice utilizate pentru producerea vaccinurilor
2. Tipuri de vaccinuri
2.1. Vaccinuri vii atenuate
2.2. Vaccinuri inactivate
2.3. Vaccinuri de generatie noua: vaccinuri subunitare purificate, vaccinuri conjugate
2.4. Rolul adjuvantilor
3. Siguranta vaccinarii
4. Complicatii mediate imun ale vaccinurilor

5. Imunoterapia pasiva
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1. Tehnici si tehnologii utilizate pentru producerea vaccinurilor

Imunizare activa = utilizarea vaccinurilor; initierea imunitatii apare dupa expunerea la antigen; declanseaza
stimularea imunitatii umorale (limfocite B) si a imunitatii celulare (limfocite T)

Imunizare pasiva = transferul anticorpilor sau a imunoglobulinelor gamma (deja formate in alte gazde sau in
sisteme in vitro) pentru a conferi unui recipient neimunizat protectie fata de o anumita boala infectioasa sau
imunosupresie, in cazul afectiunilor mediate imun

- Tn secolul 5 BC, in Grecia anticd s-a observat c3 indivizii care supravietuiau ciumei din Atena nu mai contractau

boala
In China antica se utilizau pulberi preparate din crustele leziunilor cutanate din bolile infectioase pentru

imunizarea inhalatorie
Injectarea intradermica a pulberilor din crustele variolice — variolizare — a fost practicata Orientul Mijlociu si adusa

in Europa de Lady Mary Montague
Vaccinarea a dus la eradicarea variolei (smallpox, red plague) — ultimul caz de variola a fost declarat in 26

octombrie 1977 (Somalia).
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1. Tehnici si tehnologii utilizate pentru producerea vaccinurilor

Administrarea vaccinului viu anti-
variola de catre Scalbert

Lady Mary Wortley Edward Jenner
Montagu (1689- (1749-1823)
1762)

Vaccinarea unui copil
Cu vaccin anti-variola,
ilustrand efectul
varstei asupra
eficacitatii vaccinarii

Vaccinarea a fost primita cu scepticism la introducerea ei
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1. Tehnici si tehnologii utilizate pentru producerea vaccinurilor

Edward Jenner — parintele Imunologiei

- A observat ca laptaresele care intrau in contact cu vacile infectate cu un virus similar variolei — vaccinia (lat.
vacca)- erau protejate impotriva variolei

- A utilizat materialul obtiunut din leziunile pustulare ale laptareselor pentru a inocula un baiat de 8 ani si a
observat ca acest copil a devenit imun la infectiile ulterioare cu variola

Mana cu leziuni cowpox a lui

Casa lui Sarah Nelmes
Jenner,
Chantry, y
Blossom, vaca sursa a
Berkeley
COWpPOX
Manuscrisul lui Jenner “An inquiry into the causes and effects of
Aspectul the Variolae Vaccinae, a disease discovered in some of the
leziunii Western Counties in England -particularly Gloucestershire -and
”
cutanate la known by the name of the Cow Pox
locul
inocularii
"Temple of Vaccinia”
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1. Tehnici si tehnologii utilizate pentru producerea vaccinurilor

Louis Pasteur

- Observatiile jenneriene au fost urmate de un secol de cercetari
aprofundate si au dus la nasterea Microbiologiei in secolul 19 si
descoperirea de catre Koch si Pasteur ca bolile infectioase sunt
cauzate de microorganisme

- Tn secolul 19, Louis Pasteur si colab. au dezvoltat primul vaccin
antirabic (hidrofobie) si au stabilit principiile de baza ale
vaccinurilor — ”"izolarea, inactivarea si injectarea agentilor
infectiosi”
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Istoric Ernest Goodpasture

- A descoperit ca virusurile se pot multiplica la nivelul
membranei corioalantoide care inconjoara embrionul de gaina

- A aratat ca cel putin 30 de tipuri de virusuri cresc pe oua
embrionate

- Acreat o alternativa ieftina pentru cresterea virusurilor si
producerea vaccinurilor
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Thomas Francis Jr.

- A propagat virusurile gripale in oua embrionate (folosind tehnica
Goodpasture)

- A omorat virusurile gripale (influenza A si B) cu formaldehida
(folosind tehnica Brodie)

- A descoperit modificarile virusurilor gripale = antigenic drift
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Istoric

Culturi celulare

Hugh si Mary Maitland
- Cresterea virusurilor pe rinichi de pui maruntiti
- Cresterea virusurilor in laborator este mai usoara decat cresterea acestora pe piele (smallpox), maduva spinarii (rabie, polio),

sau in animalul de experiment

& Cultivare monostrat in placi de cultura — eprubete de sticla
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Istoric

Vaccinul anti-polio

John Kolmar and Maurice Brodie
- Au folosit creierul si maduva spinarii — intarziere de 20 de ani
a cercetarilor pentru vaccinul anti-polio

Jonas Salk — inactivat (IPV 1955)

- 3 doze de vaccin au fost administrate la 420.000 copii

- 200.000 copii au fost inoculati cu placebo si 1,2 mil. au fost
observati, fara a fi inoculati

- Eficacitate: 65% impotriva tipului 1, 100% impotriva tipului 2
si 96% impotriva tipului 3 de virus

Albert Sabin — atenuat (OPV 1961)
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Istoric

John F. Enders — Prof. Bacteriologie si Imunologie
Thomas H. Weller — Prof. Medicina Tropicala
Frederick C. Robbins - Reserve Medical School Cleveland

1954

Inventas vitam juvat excoluisse per artes

Sa imbogatim viata prin stiinta si arta (Eneida - Virgil)

Au adaptat virusul polio pentru a creste in culturi
celulare

A permis cresterea unor cantitati mari de virus

A exclus utilizarea maduvei spinarii a maimutelor
ca sursa a virusului
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Istoric
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Istoric

Max Theiler

- Folosind tehnica Maitland, Theiler paseaza virusul febrei galbene
in creier de soarece, embrioni de soarece si embrioni de gaina

- Concluzioneaza ca pasajele seriale in celule de origine non-
umana duc la atenuarea cresterii virale in celulele umane

~
-
Asibi, supravietiuitor din Africa de Vest al
febrei galbene, care a oferit mostre de sange a
din care a fost izolat virusul, folosit ulterior in
cercetari extensive \ \
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Max Theiler primind Premiul Nobel pentru
Fiziologie sau Medicina de |la Regele Gustaf
Adolf VI, 10 decembrie 1951

Inventas vitam juvat excoluisse per artes
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1. Tehnici si tehnologii utilizate pentru producerea vaccinurilor

- 1920-1980 — tehnologii simple pentru controlul infectiilor precum tetanos, difterie, poliomielita, pertusis, pojar,
rubeola, care aveau o rata crescuta de mortalitate si morbiditate in intreaga lume;

- 1970 — nevoia de a dezvolta noi vaccinuri pentru noile boli — HIV, hepatita C, virusul West Nile, gripa aviara

- 1980 — tehnologii bazate de recombinarea ADN — pentru rotavirusuri, virusurile heapatitei A si B, vaccinul
acelular pentru Bordetella pertussis

- Tehnologiile de conjugare — polizaharide (antigen timic-independent) + proteina transportoare (antigen timic-
dependent) — vaccinuri impotriva Haemophilus influenzae tip b (Hib), Streptococcus pneumoniae, Neisseria
meningitidis

- 1995 —secventierea genomului unui organism viu — H. influenzae — era genomica = vaccinologie reversa
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1. Tehnici si tehnologii utilizate pentru producerea vaccinurilor

Dezvoltarea vaccinului pentru Meningococ B (MenB) — prima
realizare a utilizarii vaccinologiei reverse

Meningococul setotip B este responsabil pentru 50% din
meningitele meningococice

Bacteria este refractara la dezvoltarea vaccinurilor datorita
polizaharidului bacterian identic cu polizaharidul uman self - nu
induce reactie imuna

Vaccinologia reversa a identificat > 90 de antigene de suprafata
anterior neidentificate, dintre care 29 sunt capabile sa induca
sinteza de anticorpi bactericizi protectori, dupa imunizare

'ETAPE IN DEZVOLTAREA VACCINURILOR

| Metods Pesteur Veccinologis
(515 eni) reverss (3-8 luni)
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The race for coronavirus vaccines. Ewen Callaway, design by Nik Spencer. Nature, 2020
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2. Tipuri de vaccinuri

Modelul teoretic al raspunsului imun la infectia cu

SARS-CoV-2

The race for coronavirus vaccines. Ewen Callaway, design by Nik Spencer. Nature, 2020
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Coronavirus infection*

The virus uses its surface spike protein to lock
onto ACE2 receptors on the surface of human
cells. Once inside, these cells translate the
virus’s RNA to produce more viruses.
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*Simplified

recognize the virus

can patrol the body
for months or years,
providing immunity
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2.1. Vaccinuri vii atenuate

Proprietati:

Rezulta prin modificarea virusurilor/bacteriilor care produc boala (tipul salbatic - wild), care isi pierd aproape
toate proprietatile patogenice

Microorganismele continute in astfel de vaccinuri au capacitate replicativa foarte scazuta si nu induc aparitia
bolii

Raspunsul imun al organismului este similar cu cel produs de infectia naturala

Induc imunitate umorala si imunitate mediata celular

Sunt eficiente la administrarea unei singure doze (cu exceptia celor administrate oral)

Limitari:

Starea de graviditate

Existenta anticorpilor circulanti impotriva agentului patogen continut de vaccin

Persoane imunocompromise (agentii patogeni atenuati se dezvolta mai mult la aceste persoane) — leucemii,
tratamente imunosupresoare, infectie HIV, imunodeficiente primare

Agentul patogen isi poate pierde atenuarea in timpul procesarii — reversie sau mutatii compensatorii in site-ul
secundar (OPV = IPV)

Risc de contaminare cu alti patogeni vii in timpul procesului de fabricare

Trebuie manipulare si depozitate in conditii speciale, ferite de lumina si caldura (= inactivare)
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2.1. Vaccinuri vii atenuate

Provide target viruses to vaccine
manufacturers

Identify target _
infl 9
mm W8
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' Egg-basod '
: Cell culture-based ﬁ
Inactivate V||, atenuate

—mm-z»m

Cultivare pe oua embrionate

Virus Selection FDA Testing, Filling/ Product Vaccination
— FDA advisory panel selects Licensure Packaging Rolo.sol Begins
3 strains - Vaccine is Shipping - Immunity
- CDC provides new strains of 2:6.;'!"‘0 vials dcvd:?mw
the seed virus to the FDA m. ?ﬂo N

- FDA distributes the 3 seed bution accination
viruses to manufacturers S v

Production Begins
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2.2.Vaccinuri inactivate

Proprietati:

- Rezulta prin inactivarea virusurilor/bacteriilor cu ajutorul caldurii sau substantelor chimice (formaldehida,
batapropiolactona)

- Nu contin agenti patogeni vii, nu se replica in organismul gazda, nu pot induce aparitia bolii - pot fi
administrate persoanelor imunocompromise

- Toate antigenele agentului patogen sunt incluse in vaccin

- Nu sunt afectate de prezenta anticorpilor circulanti (pot fi administrate la copii si la persoanele care au primit

transfuzii)
- Induc majoritar imunitate umorala (imunitate mediata celular este redusa/absenta)

Limitari:
- Necesita o concentratie mai mare de antigen pentru a fi eficiente
- Necesita administrarea de doze repetate (rapeluri) — prima doza nu induce protectie imuna, ci doar activeaza

(prime) sistemul imun
- Necesita utilizarea adjuvantilor pentru modularea raspunsului imun
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2.2.Vaccinuri inactivate

Flu vaccine production - the old way
It takes an average 5 to 6 months to mass gaoduce an

influenza vaccine using the traditional egg-

By the World Health Organization
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SOURCES. Baykor Cotegs of Mecone Wora Bock Meath & Mecca Arnual research by
BRENNA SINK
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Proprietati comparative ale vaccinurilor inactivate/moarte si a celor vii atenuate

Proprietati

Exemplu

Calea de administrare

Principiul de
imunizare

Efectul anticorpilor
serici pasivi

Durata imunizarii

Mecanismul de
activare a imunitatii

Non-replicative
(vaccinuri inactivate sau moarte)

Difterie, tetanus, pertusis acelular (DTaP)
Unele vaccinuri anti-virale (poliovirus inactivat
—IPV, influenza, hepatita B)

Sistemica: subcutan

Masa antigenica pre-formata

Fara efect inhibitor

Relativ scurta; necesita rapeluri

Umoral (1gG)

Replicative
(vaccinuri vii atenuate)

Viral (rubeola, rujeola, oreion — ROR/MMR),
poliovirus oral (OPV), febra galbena, rotavirus,
influenza

Sistemic: subcutan (MMR, febra galbena); oral (OPV,
rotavirus); nazal (influenza)

Auto-replicare

Poate impiedica realizarea imunizarii, (in cazul
vaccinurilor sistemice); efect scazut in cazul
vaccinurilor nazale

Relativ lunga (mimeaza o infectie naturala); nu
necesita rapeluri

Umoral (IgG, IgA); imunitate celulara
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2.3. Vaccinuri de generatie noua: vaccinuri subunitare purificate, vaccinuri conjugate

Proprietati:

- Rezulta prin purificarea unei sau mai multor componente ale agentilor microbieni, continand antigenele
majore patogenice

- Pot fi excluse antigenele care induc efecte secundare nedorite

- Primul vaccin a fost dezvoltat in 1920 pentru toxinele tetanice si difterice (inactivate cu formalina) = anticorpi

neutralizanti anti-toxina
- Vaccinurile polizaharidice se adreseaza bacteriilor incapsulate (N. meningitidis grup A — MenA, grup C — MenC,
grup Y — MenY, grup W135 — MenW135, 23 de serotipuri de S. pneumoniae, H. influenzae (Hib), Salmonella

typhi)
Limitari:
- Trebuie identificat corect imunogenul
Sunt mai putin eficiente comparativ cu vaccinurile inactivate
Necesita adjuvanti pentru a induce un raspuns imun protector eficient
Vaccinurile polizaharidice:
- Antigenele polizaharidice sunt antigene T-independente
- Induc raspuns imun umoral de scurta durata (izotipuri IgM si 1gG2)
- Imunogenicitate si eficacitate scazuta la copii (mai ales copii < 2 ani)
- Antigenele polizaharidice nu induc memorie imunologica, iar imunizarea repetata nu creste titrurile de anticorpi
specifici
- Au fost descrise si situatii de aparitie a tolerantei imune
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2.3. Vaccinuri subunitare — noua generatie

Proprietati:

- Folosesc tehnica recombinarii ADN - vaccinuri recombinate (ex.: vaccinuri recombinate impotriva hepatitei B —

HBV, vaccinuri acelulare impotriva B. pertusis, impotriva human papilomavirus - HPV)

DNA / . . .
RNA Obtinerea vaccinului
O\g) recombinat pentru HBV
\i—/lgpatutus B Introduction of
e recombinant DNA  Recombinant )
into a yeast cell yeast cell HB vaccine

HB antigen
producing gene \

Extraction &
purificaion of
HB vaccine
2

Recombinant yeast

Recombmant
DNA O'& cell multiplying and
c producing HB antigen
in fermentation tank
Plasmid DNA cut with
Bacterial DNA / restriction enzymes ermentation
Tank
Plasmid Q \%
DNA &N
Bacterium HB antigen
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2.3. Noua generatie de vaccinuri — vaccinuri anti-SARS-CoV-2

Draft landscape and tracker of COVID-19 candidate vaccines

World Health

9 March 2021 | Publication

Organization

93 de vaccinuri in studii clinice, 182
vaccinuri in studii pre-clinice, inclusiv
propunerea de vaccin a OncoGen

Ul 27T UL allu UL CRILUPED)

Protein Subunit COVID-19 XWG-03 Innovax/Xiamen Univ./GSK SARS-CoV2 Pre-Clinical
truncated S (spike) proteins

Protein-Subunit Aglusombedomismornlo o enatid [TaYa)
Protein Subunit Synthetic Long Peptide Vaccine candidate for | OncoGen SARS-CoV2 Pre-Clinical
_ S i _

Protein Subunit Oral E. coli-based protein expression system | MIGAL Galilee Research Institute SARS-CoV2 Pre-Clinical
of S and N proteins

Protein Subunit Nanoparticle vaccine LakePharma, Inc. SARS-CoV2 Pre-Clinical

Protein Subunit Plant-based subunit Baiya Phytopharm/ Chula Vaccine Research Center SARS-CoV2 Pre-Clinical
(RBD-Fc + Adiuvant)

PHASE 1 PHASE 2 PHASE 3 AUTHORIZED APPROVED
Vaccines Vaccines Vaccines Vaccines Vaccines
testing safety inexpanded in large-scale in early or approved
and dosage safety trials  efficacy tests  limited use for full use
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2.3. Noua generatie de vaccinuri — vaccinuri anti-SARS-CoV-2

Moderna
MRNA-1273

|0

Approved in 40 countries

7 trials in 1 country

CanSino
Ad5-nCoV

|0

Approved in 3 countries

6 trials in 6 countries

Pfizer/BioNTech
BNT162b2

- N
Approved in 68 countries

12 trials in 9 countries

M_I_S_S_GL(J_Oﬁ'\)_SDL&
Johnson)

Ad26.COV2.S

Q

Approved in 4 countries

8 trials in 17 countries

Oxford/AstraZeneca

AZDI1222
Q

Approved in 74 countries

22 trials in 13 countries

Serum Institute of India
Covishield

Q

Approved in 17 countries

2 trials in 1 country

EBRI
EpiVacCorona

@

Approved in 1 country

3trials in 1 country

Gamaleya

Sputnik V

Q

Approved in 45 countries

19 trials in 6 countries

Bharat Biotech
Covaxin

|0

Approved in 3 countries

5 trials in 1 country

Sinopharm (Beijing).
BBIBP- rv

.
Approved in 20 countries

6 trials in 7 countries

Sinopharm (Wuhan)
Inactivated (Vero

Cells)
Q

Approved in 2 countries

6 trials in 7 countries

Sinovac
CoronaVac

%

Approved in 16 countries

13 trials in 6 countries

.j

> <)
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/2 VICTOR BABES | TIMISOARA
~V

Imunologie 2021

Science can solve problems

N

OncoGen’

research center



modernd

sSIONT=CH

Raspunsul imun in urma administrarii vaccinului

Proteina Spike virala, produsa pe baza ARNm, migreaza spre membrana
celulara sau este clivata in fragmente si prezentata de MHC | pe suprafata
celulei vaccinate.

Imunitatea mediata prin anticorpi 2
\\}\ 2 ' . O ANTIGEN
Celula prezentatoare de antigen activeaza limfocitul
T helper, care activeaza limfocitul B ce a recunoscut

: > - e
e s ((’\J Imunitatea mediata celular
prin receptorul de antigen epitopi specifici. "ﬁ‘» ' ‘:3?'*

/

83
Fia

Celulele prezentatoare de antigen activeaza
limfocite T citotoxice, care distrug celulele care
wero  Prezinta pe suprafata lor fragmente de proteind
Spike.

ACTIVATED
KILLER
T CELL

Limfocitul B secreta anticorpi anti-Spike,
care blocheaza infectia si opsonizeaza
virusul pentru a fi distrus de sistemul imun.
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Raspunsul imun
dupa vaccinare

Studiu clinic de faza | asupra vaccinului mRNA-1273

Receptor-Binding Domain

Reciprocal Endpoint Titer

(New England Journal of Medicine, Nov 2020)
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La 43 zile de la vaccinare, PBMC stimulate cu

peptide Spike, prezinta intracelular citokine de
tip Th1 (TNFa>IL-2>IFNg), dar nu de tip Th2 (IL-

45sill-13)

¥ <0.2% din totalul limfocitelor T helper
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O noua platforma de vaccin

Strategia OncoGen
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2.4. Rolul adjuvantilor

Adjuvant @-Q Antigen

1. Depot effect,
APC recruitment
(Alum, MF59, IFA)

1. Initierea raspunsului imun 2 PRRactatin
- Raspuns imun mai rapid
- Raspuns imun augmentat (eliberare de citokine si
chemokine)
- Efectul de "depozit de antigene” — contact de lunga
durata a sistemului imun cu antigenul
2. Cresterea raspunsului imun eficient si specific mai ales in
populatia cu raspuns imun scazut (varstnici si persoane
imunocompromise)
3. Reducerea cantitatii de antigen utilizata in vaccinuri = e el resentaton
(important mai ales in cazuri de pandemie, cand trebuie @é@ R e
produse mai multe doze de vaccin specific)

3. Inflammasome activation
(Alum)

Inflammation

Cellular response i; e Humoral response
@ -
6 macrophage
~« Xy
Bcpll Sf Becell
4 A A A r
Opsonizing antibodies Neutralizing antibodies
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2.4. Rolul adjuvantilor

- Alum: hidroxid de aluminiu (incarcat
pozitiv, leaga proteine acide) si fosfat de
aluminiu (incarcat negativ, leaga proteine
bazice)

- MF59: emulsie ulei Tn apa (diametrul 160
nm) care induce recrutarea si activarea
APC

- ASO4: combinatie de adjuvanti (Adjuvant
System) — lipopolizaharid (LPS) si
monofosforil lipid A (MPL — leaga TLR4)

- ASO3: a-tocoferol (vitamina E) si scualen
in emulsie ulei in apa

- ISA51 (Montanide): ulei mineral si manid-
mono-oleat (adjuvant impreuna cu EGF in
CimaVax pentru NSCLC)

@ Aluminium salt @ Pandemic influsnza (Subunit)
© Virosome @ Hepatitis 8 (Protein)
® MF59 @ HPV (DNA recombinant)
® AS04 @ HPV (DNA recombinant)
® RC-529 @ Hepasitie B (DNA recombinant)
@ Invasive pneumococeal disease
o AS03 @ infiuenza (Subunit)
o ISA 51 O influenza (Subunit)

@ Thermo-reversible oil-in-water emulsion

© Pandemic influerza (Subunil)
@ Pandemic Influenza (Subunit)
© Nen-smali-cell lung cancer (Protein)

@ Invasive meningococeal disease
@ Hepatitis A (Inactivated)
() Hepatitis A (nactivated)
® Hopanitis B (DNA recomrbinant)
@ Polio {Inactivated) @ o
{]
@ Diphtheria (Toxold)

® Totanus (Toxoid)

®Portussis (Inactivated) Thermo-reversible oil-in-water emulsion »

ISA51 —»
ASD3 —»
RC-529 ——»
AS04 ———»
MF59 ——»
Virosome
Aluminium salts >

o®

1 ] | L] 1 1 | I 1 1 |
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Vaccinurile recomandate, varsta, dozele si numarul de doze

Vaccin si nr. doze

Hepatita B-1
Hepatita B-2
Hepatita B-3

Difteria-tetanus-pertusis acelular (DTaP)-1

DTaP-2
DTaP-3
DTaP-5

Haemophilus influenzae, tip b (Hib)-1

Hib-2
Hib-3
Hib-4

Varsta recomandata

Nastere
1-2 luni
6-18 luni
2 luni

4 luni

6 luni
4-6 ani

2 luni

4 luni
6 luni

12-15 luni

Varsta minima

Nastere

4 saptamani
24 saptamani
6 saptamani
10 saptamani
14 saptamani
4 ani

6 saptamani
10 saptamani
14 saptamani

12 luni

Intervalul

Intervalul minim pana la

recomandat pentru doza urmatoare
urmatoarea doza

1-4 luni
2-17 luni
2 luni

2 luni
6-12 luni

2 luni

2 luni

6-9 luni

4 saptamani
8 saptamani
4 saptamani
4 saptamani
6 luni

4 saptamani

4 saptamani
8 saptamani
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Vaccinurile recomandate, varsta, dozele si numarul de doze

Intervalul minim pana la
doza urmatoare

Intervalul
recomandat pentru
urmatoarea doza

Vaccin si nr. doze Varsta recomandata  Varsta minima

Poliovirus inactivat (IPV)-1 2 luni 6 saptamani 2 luni 4 saptamani
IPV-2 4 luni 10 saptamani 2-14 luni 4 saptamani
IPV-3 6-18 luni 14 saptamani 3,5 ani 6 luni

IPV-4 4-6 ani 4 ani - -

Conjugat pneumococic (PCV)-1 2 luni 6 saptamani 8 saptamani 4 saptamani
PCV-2 4 luni 10 saptamani 8 saptamani 4 saptamani
PCV-3 6 luni 14 saptamani 6 luni 8 saptamani
PCV-4 12-15 luni 12 luni 3-5 ani 4 saptamani
Rubeold, oreion, rujeola (ROR); measles, 12-15 luni 12 luni 3-5 ani 4 saptamani
mumps, rubella (MMR)-1

MMR-2 4-6 ani 13 luni - -
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Vaccinurile recomandate, varsta, dozele si numarul de doze

Vaccin si nr. doze

Varicela (Var)-1

Var-2

Hepatita A (HepA)-1

HepA-2

Influenza (inactivat) (TIV)
Influenza (viu, atenuat) (LAIV)
Conjugat meningococic (MCV)

Meningococic polizaharidic (MPSV)-1

MPSV-2
Tetanus-difteria-pertusis acelular (Tdap)

Tetanos-difteria (Td)

Varsta recomandata

12-15 luni
4-6 ani

12-23 luni
18-41 luni
De la 6 luni
24 luni-49 ani
11-12 ani

>11 ani

11-12 ani

Varsta minima

12 luni
15 luni
12 luni
18 luni
6 luni

24 luni
2 ani

2 ani

7 ani
10 ani

7 ani

Intervalul
recomandat pentru
urmatoarea doza

3-5 ani

6-18 luni

1luna

1luna

5 ani

10 ani

Intervalul minim pana la
doza urmatoare

12 saptamani

6 luni

4 saptamani
4 saptamani

5 ani

5ani
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Vaccinurile recomandate, varsta, dozele si numarul de doze

Vaccin si nr. doze Varstarecomandata  Varsta minima Intervalul Intervalul minim pana la
recomandat pentru doza urmatoare
urmatoarea doza

Pneumococic polizaharidic (PPSV)-1 - 2 ani 5 ani 5 ani

PPSV-2 - 7 ani - -

Human papillomavirus (HPV)-1 11-12 ani 9 ani 2 luni 4 saptamani
HPV-2 11-12 ani (+ 2 luni) 109 luni 4 luni 12 saptamani
HPV-3 11-12 ani (+ 6 luni) 114 luni - -

Rotavirus (RV)-1 2 luni 6 saptamani 2 luni 4 saptamani
RV-2 4 luni 10 saptamani 2 luni 4 saptamani
RV-3 6 luni 14 saptamani - -

Herpes Zoster 60 ani 60 ani - -
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Schema nationala de vaccinare obligatorie a Ministerului Sanatatii 2020

Varsta recomandata Tipul de vaccinare Comentarii

Primele 24 ore, 2-7 zile de la Vaccin hepatitic B (HepB) Maternitate

nastere Vaccin de tip Calmette Guerin (BCG)

2 luni Vaccin hexavalent (dTPa-VPI-Hib-HepB) Medic de familie
Vaccin pneumococic conjugat

4 luni Vaccin hexavalent (dTPa-VPI-Hib-HepB) Medic de familie
Vaccin pneumococic conjugat

11 luni Vaccin hexavalent (dTPa-VPI-Hib-HepB) Medic de familie
Vaccin pneumococic conjugat

12 luni Vaccin rujeolic-rubeolic-oreion (ROR) Medic de familie

5 ani/7 ani Vaccin rujeolic-rubeolic-oreion (ROR) Medic de familie

6 ani Vaccin tetravalent diftero-tetano-pertusis acelular (dTPa-VPI / VPI) Medic de familie

8 ani Vaccin poliomielitic inactivat (VPI) Medic de familie

14 ani Vaccin diftero-tetanic / vaccin diftero-tetano-pertusis acelular (dT / Medic de familie
dTPa)
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3. Siguranta vaccinarii

Contraindicatii si precautii

- Contraindicatie = vaccinul nu trebuie administrat
- Precautie = situatii in care poate creste riscul aparitiei reactiilor adverse severe; sunt specificate conditii in care
vaccinul poate fi administrat daca aduce un beneficiu major starii de sanatate a individului
- Majoritatea contraindicatiilor si precautiilor sunt temporare
- Singura contraindicatie aplicabila tuturor vaccinurilor este reactia alergica anterioara la vaccin sau la
constituentii acestuia
- Alte contraindicatii clare:
= administrarea vaccinurilor vii atenuate persoanele cu imunosupresie severa
= administrarea vaccinului pentru Pertusis la copiii care au avut encefalopatie la mai putin de 7 zile de la
administrarea vaccinului dTP sau dTPa
= administrarea vaccinurilor vii atenuate la femeile insarcinate — risc pentru fetus
= administrarea vaccinurilor vii atenuate la copiii cu boli neurologice evolutive
- Precautii: afectiuni moderate sau acute severe + febra
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3. Siguranta vaccinarii

Efecte adverse suspectate la administrarea vaccinurilor

Vaccin Probleme de siguranta Rezultat
MMR (ROR) Autism, boala inflamatorie intestinala Infirmate
Pertusis Encefalopatie cronica Infirmata
Polio Infectia cu HIV Infirmata
Thimerosal (conservant) Autism Infirmata

Dezvoltare neurologica intarziata Nedocumentata stiintific
Hepatita B Scleroza multipla, diabet Infirmate
Hib conjugat Diabet Infirmat
Lyme (retras) Boli autoimune Nedocumentat stiintific
Ser bovin Boala prionica Nedocumentata stiintific
Antrax Sindromul Razboiului din Golf Nedocumentat stiintific
Produse din aluminiu (adjuvanti) Miofascita macrofagica, astm Nedocumentat stiintific
DTP Atopie, sindromul mortii subite Nedocumentata stiintific
IPV Cancer datorita contaminarii SV40 Infirmat
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4. Complicatii mediate imun ale vaccinarii

Vaccin

Virus respirator sincitial
omorat
Virus polio adm. oral

Rotavirus viu adm. oral

Rujeola inactivat

ROR

Rujeola (doze mari)

Antrax — vaccin acelular filtrat

Gripa porcina 1976

Vaccinul celular pertusis

Problema

Amplificarea bolii dupa
expunerea la virus

Revenirea la virulenta virala, cu
paralizie la cei vaccinati si contact

Probleme intestinale (invaginari)

Rujeola atipica, reactie Arthus

Anafilaxie

Mortalitate crescuta la femei

Reactogenic

Sindrom Guillain-Barre

Crize febrile, encefalopatie

Comentariu

Este responsabil de eradicarea
poliomielitei

Datorita reactiilor alergice rare la
gelatina

Mimicism molecular al unui
component care a cross-
reactionat cu tesutul neural

Datorita componentei pertusis

Rezultat

Nu a fost introdus

Vaccinurile vii necesita astazi mult
mai multe deletii pentru a fi stabile

Vaccin scos de pe piata

Vaccin scos de pe piata

Nu a fost aprobat

Proteina recombinata purificata va fi
disponibila

S-a intrerupt vaccinarea

Scos de pe piata Tm majoritatea
tarilor
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4. Complicatii mediate imun ale vaccinarii

4.1. Reactii adverse la persoanele compromise imunologic

- dupa administrarea vaccinurilor vii atenuate la persoane cu imunodeficiente (SCID) = tratament cu
imunoglobuline i.v. (VIG) si transplant de celule stem (HSC)

- vaccinul BCG (bacillus Calmette-Guerin) = la persoanele cu imunodeficiente (leucemii, limfoame, tratament
imunosupresor) bacilul disemineaza = infectie severa

- la femeile insarcinate exista o scadere a imunitatii mediate celular - nu se administreaza vaccinuri vii atenuate
(ROR)

Imagini ale vaccinia gangrenosa care apare la un pacient cu imunodeficienta a limfocitelor T
dupa vaccinarea anti-variola. A. Stadiile incipiente ale leziunii; B. Stadiul progresiv care arata
leziuni satelite care inconjoara leziunea primara; C. Faza necrotica

k ]
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4. Complicatii mediate imun ale vaccinarii

4.2. Reactii adverse de hipersensibilizare la persoanele alergice (atopice)

- Deoarece majoritatea vaccinurilor sunt obtinute pe culturi celulare sau oua embrionate, exista posibilitatea
contaminarii cu proteine heterologe sau substante care pot induce reactii mediate imun (alergii) la persoanele
atopice:

- proteine din ou
- gelatina (mediul de cultura)
- antibiotice

- Afost testat virusul gripal A HIN1 |a copiii alergici la proteinele din ou si se recomanda administrarea vaccinului

si la acesti copii
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4. Complicatii mediate imun ale vaccinarii

4.3. Efecte adverse |la persoane normale legate de antigenul vaccinului sau calea de administrare

- Virusul rujeolei
- Tn 1960 a fost introdus vaccinul cu virusul rujeolei inactivat cu formalin3
- 15-60% dintre copiii vaccinati au fost expusi natural la tipul salbatic de virus - forma severa de boala =
rujeola atipica (febra, eruptie petesiala, pneumonie severa)
- Copiilor imunizati li s-a administrat subcutan vaccinul rujeolic cu virus viu atenuat - reactie Arthus-like la 12
ore de la vaccinare
- Vaccinul a fost retrasin 1967

- Virusul sincitial respirator
- Tn 1961 a fost dezvoltat vaccin inactivat cu formalind impotriva RSV (pe culturi celulare de rinichi de maimut

si celule embrionare renale umane)

- 1966-1967 copiii imunizati au fost expusi la RSV in comunitate - bronhoconstrictie, pneumonie, 2 decese
(mai ales cei seronegativi pentru RSV anterior imunizarii) — autopsie: bronhopneumonie, atelectazie,
pneumotoray, infiltrat monocitic si eozinofilic peribronhiolar, titruri crecute de RSV

- Vaccinul a fost retras de pe piata si nu s-a dezvoltat un alt vaccin pana in prezent
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5. Imunoterapia pasiva

Produs Abreviere Utilizare

Imunoglobuline serice umane standard (HISG, gama globuline)

Imunoglobuline i.v. IVIG, IGIV Tratamentul deficientelor de anticorp(, boala Kawasaki

Imunoglobuline i.m. IG, ISG Tratamentul deficientelor de anticorpi, prevent
hepatitei A

Imunoglobuline serice umane specifice pentru administrare i.m. sau s.c.

Imunoglobuline pentru Hepatita B HBIG Preventia hepatitei B

Imunoglobuline pentru varicela-zoster VZIG Preventia sau modificarea varicelei
Imunoglobuline anti-rabice RIG Preventia rabiei

Imunoglobuline anti-tetanice TIG Preventia/tratament tetanus
Imunoglobuline anti-boltulinice BIG Tratamentul botulismului la nou-nascuti

Imunoglobuline umane specifice cu administrare i.v.

Imunoglobuline anti-CMV CMV-IVIG, CytoGam Preventia/tratamentul infectiei cu CMV
Imunoglobuline anti-RSV RSV-IVIG, RespiGam Preventia infectiei cu RSV

Anticorpi monoclonali

Palivizumab (anti-RSV-F) Synagis Preventia infectiei cu RSV
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5. Imunoterapia pasiva

Boala Kawasaki

- Boala acuta febrila, cu etiologie necunoscuta, care afecteaza in principal nou-nascutii si copiii, asociata cu
eruptie cutanata polimorfa

- Modificari histopatologice: vasculita sistemica cu implicarea mai ales a arterelor medii si mici

- Criterii de diagnostic:
- Febracel putin 5 zile
- Prezenta a cel putin 1 din cele 5 simptome:

1. Afectare conjunctivala bilaterala
2.  Modificari ale mucoasei orofaringelui
3. Edem sau eritem la nivelul mainilor/picioarelor; descuamare (periunghiald) in convalescenta
4. Eruptie cutanata (trunchi) polimorfa non-veziculara
5. Limfadenopatie latero-cervicala
- Tratament:

reducerea febrei si a simptomelor inflamatorii

- preventia dezvoltarii anomaliilor vasculare la nivelul arterelor coronare (anevrism, ischemie miocardica),
evitarea trombozei coronariene (anti-agregante plachetare)

- Imunoglobulinei.v. (IVIG) — bolus, 2 g/kg

- Aspirina — doze mari (pana la normalizarea VSH, CRP, PLT — 4-6 saptamani)
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Studiu de caz

- Subiect caucazian, anterior sanatos, in varsta de 18 ani, este spitalizat datorita febrei, stare de rau, greata,
varsaturi, dureri otice, fotofobie, insotite de coriza si tuse neproductiva; simptomele au debutat in urma cu 5
zile.

- 1 ziinaintea internarii a prezentat o eruptie la nivelul incheieturii mainii si partea dorsala a plantei

- Lavarstade 5 ani a primit 3 vaccinuri rujeolice omorate la interval de 1 luna intre doze

- Dupa internare, a prezentat febra 39° C

- Conjunctiva si faringele posterior erau eritematoase, dar fara exudat

- Secretii nazale clare, ganglioni cervicali anteriori si posteriori palpabili

- Raluri si murmur vezicular diminuat la baza plamanului drept

- Ritm cardiac regulat si un murmur de ejectie sistolica grad I1/VI la baza, fara galop
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Studiu de caz

- Eruptia a progresat gradat si s-a localizat in special la nivelul trunchiului, bratelor si mainilor, dar nu la nivelul
fetei. Eruptia avea aspect maculopapular, eritematos, nepruriginos, unele dintre leziuni devenind petesiale, cu
aspect papular la 24 de ore.

- Date de laborator la internare: HGB = 11,2 g/dl, WBC = 5000/mm?3, Ne = 63% (8% segmentate), Ly = 11% (1% Ly
atipice), Mo = 15%, Eo = 2%, PLT = 107000/mm?3, LDH = 242 Ul/ml, aglutinine la rece, VDRL negativ, heterofil
negativ, titrul proteus OX-19 negativ.

- Dupa 3 zile de spitalizare pacientul a devenit afebril, parametrii cardiaci si respiratori normali. A fost externat
dupa 6 zile

- Titrurile fixarii complementului pentru rujeola acuta si de convalescenta au fost de 1:512
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Studiu de caz

4 s .!r’g'?ﬁ § P = &4, i
Eruptie rujeolica atipica. A. Eruptie petesiala hemoragica localizata pe
trunchi si la nivelul membrelor superioare. B. Eruptia petesiala marita,

care arata un aspect papular.

Rx torace arata infiltrat la nivelul lobului mijlociu drept pulmonar
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Relevanta cazului clinic

- La cativa ani de la imunizarea cu vaccinul pentru rujeola omorat pot apare 2 tipuri de reactii: 1. reactie
sistemica, care apare dupa expunerea naturala la virus; 2. reactie localizata, care apare la locul injectarii
ulterioare a vaccinului cu virus viu atenuat;

- Forma sistemica sau generalizata este denumita rujeola (pojar) atipic si este caracterizata prin: febra inalta,
toxicitate si leziuni cutanate cu distributie atipica, similare celor descrise in cazul de fata;

- In contrast cu rujeola naturald, care debuteazd la nivelul fetei si are tendinta de distributie caudald, forma
atipica debuteaza la nivelul membrelor inferioare si se distribuie superior, fara a apare la nivelul fetei; in plus, a
fost raportata incidenta crescuta a pneumoniilor si efuziunilor pleurale in aceste cazuri;

- Au fost sugerate 2 explicatii majore pentru patogeneza acestei boli:

1. imunitatea umorala, prin formarea de complexe antigen-anticorp, este responsabila pentru eruptia
cutanata atipica, pentru bronsiolita si alte manifestari ale bolii; reactiile eritematoase localizate indurate
au fost observate la copii la 24 de ore de la injectarea vaccinului, o0 manifestare caracteristica clasica a
reactiei de tip Arthus;

2. imunitatea celulara exacerbata

- Vaccinul omorat nu a indus aparitia anticorpilor protectivi, iar la intalnirea cu virusul salbatic (post-vaccinal) s-au
format complexe imune si a fost declansat un raspuns imun al limfocitelor T CD4+, polarizat spre Th2

- Concluzie: afectiunea prezentata a rezultat datorita unui raspuns imun disproportionat la intalnirea cu virusul de
tip salbatic, in absenta anticorpilor imunoprotectori.
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MCQs

1.
a.

C.
d.
e.

Care dintre urmatoarele afirmatii referitoare la vaccinuri este falsa?

Vaccinul oral anti-polio este un exemplu de vaccin viu atenuat

Durata imunizarii este in general mai lunga pentru vaccinurile inactivate comparativ cu vaccinurile vii atenuate
Haemophilus influenzae tip b (Hib) este un exemplu de vaccin conjugat

Vaccinurile inactivate necesita rapeluri

Imunizarea unui pacient cu vaccinuri vii atenuate este un exemplu de contraindicatie a vaccinarii

2. Care dintre urmatoarele afirmatii referitoare la rujeola atipica este falsa?
acientii afectati prezinta eruptie cutanata care debuteaza la nivelul fetei si se extinde progresiv caudal

b.

C.
d.
e

Poate apare la copiii care au primit vaccin cu virus omorat

Este caracterizata prin incidenta crescuta a infiltratelor pulmonare

Este cauzata de formarea complexelor imune

Localizarea leziunilor la locul injectarii vaccinului viu la un subiect care a primit vaccin omorat este un tip de
reactie Arthus
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