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IMMUNIZATION OF CHILDREN WITH RHEUMATIC DISEASES 
Introduction. The development of vaccines enables protection against many potentially fa-
tal infectious diseases, reducing mortality worldwide. Vaccinating children with autoimmune 
diseases is vitally important. 
Material and methods. A structured search was performed in PubMed and HINARI, using 
Romanian and English search terms: rheumatic diseases, children, vaccine, immunity.  
Results. Children with autoimmune rheumatic diseases are at higher risk of infections and 
need a personalized vaccination schedule, taking into account disease activity, background 
treatment, risk of infections, vaccine safety and efficacy. The new EULAR 2021 vaccination 
recommendations for children with rheumatic diseases include general principles such as ti-
ming of vaccination, relationship with immunosuppressive treatment, relationship with the 
national immunization program and responsibilities. General principles are separated from 
individual recommendations for specific vaccinations, patient groups or drugs.  
Conclusions. Immunization in children with autoimmune/autoinflammatory rheumatic di-
seases undergoing immunosuppressive treatment needs to be promoted and supported, and 
the importance of completing vaccination schedules should be emphasized. Strategies to 
compensate for lower vaccine responses or rapid antibody decline include measuring anti-
body levels to determine the optimal time to administer booster doses as needed. Larger stu-
dies are needed that include children with rheumatic diseases, in order to develop evidence-
based guidelines for their vaccination. 

 
 

Cuvinte-cheie: mala-
dii reumatice, copii, 
vaccin, imunitate. 

Introducere. Dezvoltarea vaccinurilor permite protecția împotriva multor maladii infecți-
oase cu potențial fatal, scăzând mortalitatea la nivel mondial. Vaccinarea copiilor cu maladii 
autoimune prezintă o importanță vitală.  
Material și metode. A fost efectuată o cercetare structurată în PubMed și HINARI, folosind 
termenii în limba română și engleză: maladii reumatice, copii, vaccin, imunitate.  
Rezultate. Copiii cu maladii reumatice autoimune prezintă un risc mai mare pentru infecții 
și au nevoie de un program de vaccinare personalizat, luând în considerare evoluția bolii, 
tratamentul de fond, riscul pentru infecții, siguranța și eficacitatea vaccinului. Noile reco-
mandări EULAR 2021 de vaccinare a copiilor cu maladii reumatice includ principiile gene-

rale – momentul vaccinării, relația cu tratamentul imunosupresorși cu programul național 
de imunizare, dar și responsabilități. Principiile generale sunt separate de recomandările in-
dividuale privind vaccinările specifice, grupuri de pacienți sau medicamente.  
Concluzii. Imunizarea copiilor cu maladii reumatice autoimune/autoinflamatorii supuși 
tratamentului imunosupresiv se impune a fi promovată și susținută, iar importanța finaliză-
rii schemelor de vaccinare ar trebui subliniată. Strategiile pentru  compensarea celor mai 
mici răspunsuri la vaccin sau declinul rapid al anticorpilor includ măsurarea nivelurilor de 
anticorpi pentru a determina momentul optim pentru administrarea dozelor de rapel la ne-
cesitate. Sunt indispensabile studiile cât mai vaste care ar include copiii cu afecțiuni reuma-
tice, pentru a fi posibilă  realizarea ghidurilor bazate pe dovezi în vaccinarea acestora. 
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INTRODUCERE 

Una dintre realizările majore în medicină este 
dezvoltarea vaccinurilor, care protejează și pre-
vin  maladiile infecțioase cu potențial fatal, dimi-
nuând mortalitatea la nivel mondial. Cu toate 
acestea, focarele recente de boli prevenibile prin 
vaccinare, cum ar fi rujeola, arată că atingerea 
unei acoperiri suficiente prin vaccinare a popula-
ției la nivel internațional rămâne o provocare (1, 
2). 
 
MATERIAL ȘI METODE 

A fost efectuată o analiză structurată în PubMed și 
HINARI, folosind termenii în limba română și en-
gleză: maladii reumatice, copii, vaccin, imunitate. 
În acestă lucrare vom rezuma datele actuale și 
cele mai recente recomandări privind vaccinarea 
cu vaccinurile vii-atenuate și non-vii la pacienții 
cu maladii reumatice, inclusiv vaccinarea împo-
triva infecției SARS-CoV-2 (COVID-19). Studiile 
incluse în recomandările EULAR 2011 și actuali-
zate în 2021 pentru vaccinarea pacienților cu ma-
ladii autoimune/autoinflamatorii au fost luate în 
considerare împreună cu studiile mai recente în 
acest sens, inclusiv cele cu privire la  infecția CO-
VID-19 la pacienții cu maladii reumatice.  
 
REZULTATE 

Vaccinarea copiilor cu maladii autoimune  pre-
zintă o importanță vitală, în primul rând, prin sus-
ceptibilitatea crescută la infecţii a acestei catego-
rii de copii, din cauza condiţiilor de bază care le 
afectează sistemul imunitar și le influențează me-
canismele de apărare naturală împotriva diferiți-
lor agenți infecțioși. Un alt motiv ar fi necesitatea 
inițierii oportune a terapiei imunosupresoare din 
momentul stabilirii diagnosticului, care de obicei 
durează mai multe luni sau chiar ani până când 
tratamentul poate fi redus sau întrerupt, o provo-
care a vaccinării în această populație. Este cunos-
cut faptul că majoritatea medicamentelor imuno-
supresoare vor afecta capacitatea sistemului imu-
nitar al acestor copii într-un grad diferit în depen-
dență de agent, reducându-le capacitatea de a răs-
punde la multe dintre vaccinuri. În plus, este re-
comandată utilizarea doar a vaccinurilor nevii în 
timpul tratamentului imunosupresor, iar utiliza-
rea vaccinurilor vii atenuate trebuie evaluată in-
dividual cu atenție. 

La copiii cu maladii autoimune aflați sub trata-
ment imunosupresor cu diferiți agenți indicația 
pentru fiecare vaccin în parte poate fi complicată 

și devine o dilemă pentru specialiştii care îngri-
jesc aceşti copii în decizia unei scheme de vacci-
nare. Mai mult, o serie de preocupări, concepții 
greșite și întrebări fără răspuns au condus la scă-
derea ratelor de vaccinare la copiii cu boli autoi-
mune cronice pe parcursul ultimului deceniu (3). 
De exemplu, în urma unui studiu efectuat în Ljub-
lijana, Slovenia s-a dovedit că doar 65% dintre 
adolescenții cu boli reumatice cu vârsta de 18 ani 
erau la zi cu vaccinurile , cel mai frecvent fiind 
omis vaccinul anti-hepatita B (VHB) și ROR (4), 
numai 10% au primit vaccinul antigripal sezonier 
și 4% au primit vaccinul antigripal sezonier – vac-
cinul pneumococic 13-valent conjugat (PCV13) 
(4). În mod similar, 40% dintre copiii cu artrită ju-
venilă idiopatică (AJI) din Canada au prezentat o 
fișă de vaccinare incompletă pentru vârsta lor (3). 
Rezultatele acestor studii au constatat că medicii 
specialiști care monitorizează pacienții cu boli au-
toimune nu au efectuat supravegherea responsa-
bilă a programelor de vaccinare pentru pacienții 
lor (5). În plus, părinții și chiar specialiștii au fost 
nesiguri cu privire la siguranța administrării unor 
vaccinuri la copiii cu maladii autoimune supuși 
tratamentului imunosupresor (4). Aspectele de 
siguranță în ceea ce privește potențialele interfe-
rențe ale vaccinării asupra maladiilor autoimune, 
precum și întrebarea dacă vaccinarea pe fondalul 
tratamentului imunosupresor este suficient de 
imunogenă/protectoare, sunt în mod repetat su-
biecte de discuție și dezbatere. Specialiștii sunt 
foarte îngrijorați de potențialul pericol al admi-
nistrării unui vaccin viu atenuat la un copil cu o 
maladie autoimună, în special în condițiile de 
imunosupresie scăzută, din cauza riscului de a 
provoca infecții asociate cu virusul vaccinal. În 
plus, recomandările actuale de vaccinare a copii-
lor cu tulburări mediate imun se bazează adesea 
pe un eșantion de dimensiuni mici, cu niveluri 
scăzute de dovezi, în special pentru utilizarea de 
vaccinuri vii atenuate (6, 7, 8). 

Tulburările autoimune la copii includ maladiile 
autoimune sistemice și maladiile autoimune spe-
cifice unui singur organ, cum ar fi tractul digestiv 
(maladie inflamatorie intestinală), ochi (uveita), 
piele (psoriazis) sau sistemul nervos central 
(scleroza multiplă). Acești copii sunt supuși trata-
mentului imunosupresor similar pentru a con-
trola boala, care include medicamentele imuno-
modulatoare tradiționale, cum ar fi  glucocortico-
izii (GCS), medicamentele antireumatice care mo-
difică boala (DMARD) și medicamente biologice.
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În prezent, DMARD-urile sunt divizate în: sinte-
tice convenționale (csDMARDs), biologice 
(bDMARDs) și sintetice țintite (tsDMARDs).  

Copiii cu maladii reumatice autoimune prezintă 
un risc mai mare pentru infecții datorită maladiei 
de fond, dar și ca urmare a tratamentului imuno-
supresor cronic la care sunt supuși. Vaccinarea 
este cea mai eficientă și economică metodă de 
prevenire a maladiilor infecțioase (9). Copiii cu 
maladii reumatice sunt adesea sub vaccinati și, 
prin urmare, prezintă un risc mai mare de boli in-
fecțioase care pot fi prevenite prin vaccinare, 
deoarece părinții și medicii pediatri refuză sau 
amână vaccinările din motive de siguranță (10, 
11).Comparativ cu copiii sănătoși imunogenitatea 
vaccinurilor la copiii și adolescenții cu maladii re-
umatice (artrita juvenilă idiopatică) s-a dovedit a 
fi redusă și ar putea exista preocupări cu privire 
la potențialul de agravare a activității bolii (12, 
13). 

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

Mai multe studii au raportat rate similare de in-
fecție gravă la copiii cu artrită juvenilă idiopatică 
(AJI) care primesc bDMARD sau csDMARD (15, 
16). Cu toate acestea, alte studii au raportat că 
cele mai mari rate de infecție au prezentat copiii 
tratați cu bDMARD, în special anti-TNFa (cum ar 
fi etanercept și infliximab) (15, 17 - 19) sau trata-
mentul combinat al csDMARDs (cum ar fi Meto-
trexat) și bDMARDs (20). Infecțiile tractului 
respirator superior (inclusiv gripa severă) au fost 
printre cele mai frecvente infecții, împreună cu 
varicela complicată (15, 17 - 22). 

Deoarece majoritatea pacienților cu boli reumtice 
autoimune au fost supuși preponderent unui tra-
tament de fond combinat mai degrabă decât a 
unui tratament cu un singur agent, este deosebit 
de dificil de a concepe un studiu clinic pentru a 
evalua efectul diferitelor regimuri imunosupre-
soare privind riscul de infecție și pentru a înțelege 
biologia din spatele oricărui risc infecțios. 

Actualmente există vaccinuri contra bolilor infec-
țioase la copii: virusul gripal, Streoccocus pneu-
moniae, Haemophilus influenzae, infecția menin-
gococică, poliovirusuri, varicela, rujeola, oreion, 
rubeola, Human papilloma virus, virusul hepatitei 
A (HAV) și B (HBV) și vaccinuri de călătorie (îm-
potriva febrei galbene, antirabic și tifoid). 
 
Recomandări EULAR 2021 versus 2011 

Pacienții cu maladii reumatice autoimune sau au-
toinflamatorii au nevoie de un program de vacci-
nare personalizat, luând în considerare evoluția 
bolii, tratamentul de fond, riscul pentru infecții, 
siguranța și eficacitatea vaccinului. Astfel, Alianța 
Europeană a Asociațiilor pentru Reumatologie 
(EULAR) în anul 2011 a elaborat primul set de re-
comandări pentru vaccinarea pacienților pedia-
trici cu maladii reumatice autoimune sau autoin-
flamatorii (6). Aceste recomandări s-au bazat pe 
27 de manuscrise care se adresează în mod spe-
cial pacienților pediatrici. Nu au fost constatate 
date despre vaccinul papilomavirus (HPV), doar o 
lucrare a fost disponibilă cu referință la vaccinul 
pneumococic, însă informațiile privind siguranța 
și imunogenitatea vaccinurilor vii atenuate au 
fost incerte (23, 24). 

Utilizatorii țintă ale recomandărilor EULAR actu-
alizate sunt profesioniștii din domeniul sănătății 
implicați în managementul și vaccinarea pacienți-
lor pediatrici cu maladii reumatice autoi-
mune/autoinflamatorii, inclusiv a medicilor pedi-
atri, reumatologilor pediatri, medicilor genera-
liști, asistentelor medicale, farmaciștilor și profe-
sioniștilor din domeniul sănătății primare impli-
cați în executarea Programului Național de Imu-
nizare (PNI). Vaccinarea sigură implică faptul că 
vaccinurile nu vor avea efecte adverse severe, nu 
vor agrava maladia de fond și nu vor provoca in-
fecții în cazul vaccinurilor vii atenuate. 

Noile recomandări EULAR 2021 de vaccinare a 
copiilor cu maladii reumatice includ principiile 
generale care servesc drept bază pentru această 
actualizare. Aceste principii sunt generice și in-
clud aspectele esențiale ale vaccinării pacienților 
pediatrici cu maladii autoimune/autoinflamatorii 
reumatice, cum ar fi momentul vaccinării, relația 
cu tratamentul imunosupresor, relația cu PNI și 
responsabilități. Principiile generale sunt sepa-
rate de recomandările individuale privind vacci-
nările specifice, grupuri de pacienți sau medica-
mente (tab. 1). 
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Tabelul 1. Principii generale pentru vaccinarea copiilor și adolescenților. 
 

Nr 
d/o 

Principii 
Nivelul de 
acord (%) 

1.  

Statutul de vaccinare, indicațiile pentru vaccinări adiționale Programului Național de 
Imunizare (PNI) și indicaţiile pentru amânarea vaccinărilor conform PNI trebuie să fie 

evaluat anual de specialistul curant al pacienților pediatrici cu maladii autoimune/auto-

inflamatorii. 

100% 

2.  
Vaccinările trebuie administrate de preferință în timpul perioadei inactive a maladiei de 
fond. 

100% 

3.  

Dacă este posibil, vaccinările trebuie administrate cu 2-4 săptămâni înainte de începerea 
terapiei imunosupresive (în special terapiile de epuizare a celulelor B), dar tratamentul 

necesar nu ar trebui amânat niciodată imunosupresivi* 
81% 

4.  
Respectați PNI-urile și regulile generale aplicabile vaccinurilor de călătorie, cu excepția 
vaccinurilor vii atenuate la toți pacienții 

100% 

5.  
Vaccinurile nevii pot fi administrate la pacienții pediatrici cu maladii autoimune/autoin-

flamatorii trataţi cu glucocorticosteroizi sau DMARD. 
100% 

6.  
Vaccinurile vii atenuate trebuie evitate la copiii cu maladii autoimune/autoinflamatorii 
imunosuprimați*, cu excepția rapelului ROR și varicela în condiții specifice. 

100% 

 

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

Vaccinarea cu vaccinuri vii-atenuate 

Programele de vaccinare pentru vaccinurile ROR 
și VZV diferă între ele în diferite ţări. În timp ce 
prima doză de vaccin ROR este administrată în ju-
rul vârstei de 9-15 luni în toate țările, momentul 
administrării celei de-a doua doze, diferă în mare 
măsură. Rapelul cu ROR și VZV este recomandat 
înainte de vârsta de 2 ani în Elveția și Australia, 
iar  între 4 și 6 ani în  Franța, Spania, Regatul Unit, 
SUA și Canada, însă în Ungaria, Țările de Jos, Esto-
nia, Norvegia, Polonia și Republica Slovacă - până 
la 9 ani. (25). Majoritatea țărilor europene nu vac-
cinează împotriva varicelei, în timp ce vaccinul 
VZV face parte din programul de vaccinare de ru-
tină în Australia, Canada și SUA. Prin urmare, în 
funcție de vârsta la debutul bolii autoimune, copi-
lul s-ar putea să nu fie imun împotriva rujeolei și 
varicelei la momentul stabilirii diagnosticului. La 
copiii sănătoși, vaccinul VZV este eficient în pro-
porție de 82% în prevenirea oricărei forme de va-
ricelă după o doză și 98% - după 2 doze, dar 100% 

eficient în prevenirea varicelei severe după o sin-
gură doză. Vaccinul ROR este foarte sigur și efici-
ent la copiii sănătoși. O doză de vaccin are o efica-
citate de 93%, în timp ce două doze sunt eficiente 
în proporție de 97% în prevenirea rujeolei (26). 

Riscul de infecții cu rujeolă și varicelă la copiii 
imunocompromiși este și mai important la mo-
mentul actual, datorită prevalenței ezitării pentru 
vaccinare și a intensificării focarelor de rujeolă la 
nivel mondial. Prin urmare, asigurarea unei imu-
nități protectoare împotriva rujeolei și varicelei la 
copiii imunodeprimați este destul de provoca-
toare. Odată ce tratamentul imunosupresor a fost 
inițiat nu mai este posibilă vaccinarea împotriva 
acestor boli, deoarece sunt disponibile numai vac-
cinuri vii atenuate. În plus, vaccinarea copiilor în 
faza acută a bolii cu un vaccin viu atenuat este 
adesea dificilă, fiind necesar un interval de minim 
4 săptămâni între vaccinări și începutul imunosu-
presiei, chiar și mai mult dacă sunt necesare două 
doze. Practic nu există date privind vaccinarea 
primară cu ROR la copiii imunodeprimați, deoa-
rece prima doză a acestui vaccin este adminis-
trată de obicei înainte de debutul majorității boli-
lor autoimune. 

Vaccinurile vii atenuate trebuie evitate la pacien-
ții cu terapie imunosupresivă, din cauza riscului 
de infecții cu agentul patogen atenuat. Spre exem-
plu, un raport de caz a descris la un copil cu vârsta 
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de 3 luni, născut dintr-o mamă cu boala Crohn, 
care utilizează infliximab, care a avut o infecție 
micobacteriană letală indusă de vaccinarea  BCG 
(27). Un alt caz raportat a fost al unui pacient, care 
fiind supus tratamentului biologic cu infliximab, a 
fost vaccinat din neatenție cu vaccin de febră gal-
benă (YF), iar la interval de 1 săptămână de la vac-
cinare a dezvoltat febră și mialgie, cu o uşoară 
creştere a transaminazelor şi viremie detectabilă 
(28). 

În conformitate cu principiile generale, pacienții 
cu (b)DMARD sunt considerați imunodeprimați, 
așa cum au fost definiți mai sus, iar vaccinurile vii 

atenuate ar trebui să fie evitate la acești pacienți. 
Cu toate acestea, vaccinurile vii atenuate pot fi lu-
ate în considerare la pacienţii care utilizează tera-
pia (b-)DMARDS în mod individual, punând în ba-
lanță riscul de infecții, versus riscul ipotetic de in-
ducere a infecțiilor prin vaccinare. Aceste reco-
mandări se referă numai la vaccinurile vii atenu-
ate sistemice, care sunt injectate intramuscular 
sau subcutanat și nu la vaccinurile pentru mu-
coase, cum ar fi vaccinurile vii atenuate antigripal 
și rotavirus. Studii privind siguranța acestor vac-
cinuri mucoase la copiii imunodeprimați încă lip-
sesc. 

 

Tabelul 2. Recomandări pentru vaccinarea pacienților  pediatrici cu maladii 
autoimune/autoinflamatorii. 

 

Nr 
d/o 

Recomandări 

Grad de reco-
mandare 

Nivelul de 
acord: me-

die/interval 0–
10 (% ≥8) 

1.  

Vaccinarea sezonieră antigripală cu vaccinul non-viu  trebuie 
strict luată în considerare pentru pacienții pediatrici cu maladii 
autoimune/autoinflamatorii tratați cu glucocorticosteroizi sau 
DMARD. 

C 8,5 (93%) 

2.  
Vaccinarea pneumococică cu VPC10 sau VPC13 este recomandată 
la toți pacienții pediatrici cu maladii autoimune/autoinflamatorii 
nevaccinați. 

C 

8,8 (73%) 

3.  

Vaccinarea antitetanos trebuie administrată în conformitate cu 
recomandările pentru populaţia generală. În cazul unei indicații 
pentru vaccinarea cu toxoid tetanic, imunizarea pasivă este reco-
mandată pentru pacienții care primesc terapie de epuizare a celu-
lelor B pe parcursul ultimelor 6 luni. 

C 9,0 (80%) 

4.  
Vaccinarea cu papilomavirus uman ar trebui să fie strict luată în 
considerare la pacienții cu lupus eritematos sistemic (LES) nevac-
cinați. 

C 

9,5 (93%) 

5.  

a) Vaccinarea de rapel ROR poate fi administrată pacienţilor pe 
fondal de tratament cu MTX. 

A 9,6 (100%) 

b) Boosterul ROR poate fi luat în considerare la pacienții tratați cu 
glucocorticosteroizi în doză mică, preparate TNFi, anti-IL1 și anti-
IL6. 

C 

9,1 (93%) 

6.  

a) Vaccinarea cu VZV trebuie luată în considerare cu strictețe în 
cazul vaccinării/infecției cu varicelă la pacienții cu MTX. 

D 9,1 (100%) 

b) Vaccinarea VZV poate fi luată în considerare în vaccinarea îm-
potriva varicelei/infecție la pacienții  cu tratament cu glucocorti-
costeroizi în doză mică, terapie cu TNFi, anti-IL1 și anti-IL6 

D 

9,0 (93%) 

7.  
Vaccinarea împotriva febrei galbene trebuie evitată la toți pacien-
ții imunodeprimați. 

D 9,0 (93%) 

DMARD, medicament antireumatic care modifică boala; LES, lupus eritematos sistemic; MTX, metotrexat; ROR, ruje-
ola, oreon, rubeola; VPC, vaccin pneumococic conjugat; TNFi, factor de necroză tumorală inhibitor; anti-IL1, anti-
interleukina 1; anti-IL6, anti-interleukina 6; VZV, varicela Zoster virus. 
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În momentul în care se suspectează o tulburare 
imunomediată, screening-ul pentru VZV și rujeolă 
trebuie efectuat sistematic prin istoric de infecție 
și vaccin, și dacă este posibil, confirmat prin sero-
logie vaccinală (12). Dacă markerul surogat este 
sub pragul considerat protector, pacienții serone-
gativi pentru VZV și rujeolă ar trebui să fie vacci-
nați înainte de inițierea tratamentului imunosu-
presor sau a terapiei imunomodulatoare. Două 
doze de vaccin, la cel puțin 1 lună distanță trebuie 
administrate, iar ultima doză trebuie adminis-
trată cu ≥1 lună înainte de începerea tratamentu-
lui imunosupresor. 

Conform recomandărilor EULAR, vaccinurile vii 
atenuate ar trebui evitate la copiii cu tratament 
imunosupresiv în doze mari (6, 29). Sigur că, este 
posibil ca replicarea vaccinului viu atenuat să nu 
fie suficient controlată sub imunosupresie puter-
nică, în special vaccinurile atenuate având riscul 
teoretic al unei reveniri la forma virulentă, prin 
urmare la inducerea bolii manifeste (30, 31). În 
populația sănătoasă, această prezentare este ex-
trem de rară, în general ușoară și autolimitată. 

Conform recomandărilor EULAR, vaccinurile vii 
atenuate ar trebui evitate la copiii cu tratament 
imunosupresiv în doze mari (6, 29). Într-adevăr, 
este posibil ca replicarea vaccinului viu atenuat să 
nu fie suficient controlată sub imunosupresie pu-
ternică și vaccinurile atenuate au riscul teoretic al 
unei reveniri la forma virulentă, prin urmare in-
ducerea bolii manifeste (30, 31). În populația să-
nătoasă, această prezentare este extrem de rară, 
în general ușoară și autolimitată. 

Intervalul la care un vaccin viu poate fi adminis-
trat în siguranță, după întreruperea medicamen-
tului imunosupresor, depinde de farmacocinetica 
și farmacodinamica moleculei. În principiu, se 
consideră că timpul necesar pentru eliminarea 
preparatului imunosupresiv din organism este 
timpul de înjumătățire multiplicat de 5 ori, dar 
efectul lui poate dura mai mult. Pentru medica-
mentele anticitokinice, efectele imunosupresoare 
se consideră a fi de durată mai scurtă, decât pen-
tru medicamentele care inhibă diviziunea celu-
lară sau funcţia celulară. Prin urmare, unele ghi-
duri recomandă utilizarea formulei „5×t1/2+ 
efect imunosupresor” (care este de 2 săptămâni 
pentru preparatele anticitokinice și de 4 săptă-
mâni pentru alte medicamente) (32). În general, 
se recomandă o perioadă de așteptare de cel puțin 
4 săptămâni după întreruperea tratamentului 

GCS în doză mare, cel puțin 3 luni după întrerupe-
rea tratamentului cu csDMARD și la cel puțin 3 
luni după întreruperea unui bDMARDs (33). 

Tabelul 3 rezumă efectele fiecărui medicament 
imunosupresor și timpul de așteptare necesar 
înainte de vaccinare, cu un vaccin viu atenuat. 
Aceste tabele trebuie considerate ca recomandări 
orientative și nu ca linii directoare stricte, con-
form consensului experților (25). Întârzierile au 
fost calculate în funcție de timpul de înjumătățire 
al medicamentului (de obicei cinci timpi de înju-
mătățire) și durata așteptată a efectului imunosu-
presor după întrerupere. 
 

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

Mai multe studii au arătat că, vaccinurile nevii la 
copiii cu tulburări autoimune, tratate cu diverse 
medicamente imunosupresoare nu agravează 
boala și nu provoacă evenimente adverse grave, 
în comparație cu subiecții sănătoși, rezultate des-
crise în review-urile efectuate de Heijstek MW și 
Groot N. (6, 14). Pentru copiii cu maladii reuma-
tice, EULAR recomandă respectarea ghidurilor 
naționale de vaccinare pentru difterie, Hib, hepa-
tita A și B, pertussis, pneumococ, poliomielită, me-
ningococi, rabie, tetanos și encefalită transmisă 
de căpușe, programele de vaccinare variind între 
țări (29). În tabelul 4 sunt prezentate recomandă-
rile pentru diferite vaccinuri nevii. 

Atunci când este diagnosticată o boală care pre-
zintă potențial pentru tratament imunosupresor, 
starea vaccinală a copilului ar trebui să fie verifi-
cată. Toate vaccinurile nevii pot fi administrate 
fără restricții, dar acestea trebuie administrate cu 
2 săptămâni înainte de inițierea tratamentului, 
pentru a crește imunogenitatea. Este recomandat, 
dacă este posibil, aprecierea răspunsului imuni-
zării prin testarea anticorpilor specifici vaccinu-
lui, în special după prima imunizare și la copiii 
tratați cu doze mari de imunosupresanți și 
bDMARDs. 

 

Vaccinul antigripal 

Vaccinarea antigripală sezonieră este recoman-
dată anual tuturor copiilor cu tulburări mediate 
imun, tratați sau nu cu medicamentele imunosu-
presoare, deoarece gripa poate avea o evoluție se-
veră și astfel, crește riscul de infecții bacteriene 
secundare (6). În primul an, se recomandă două 
doze de vaccin la pacienții <9 ani care nu au fost 
niciodată vaccinați împotriva gripei sau pentru  
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Tabelul 3. Recomandări pentru vaccinuri vii (25). 
 

Vaccinul Pentru cine 
Doză și 

sincroni-
zare 

Controlul serologiei 
– pe termen scurt, 

pe termen lung 
Comentariu 

Varicela 
Seronegativi pentru 
VZV 

Două doze 

Verificați serologia 
după prima doză, 
dacă e vaccinare rapel 
sau după a doua doză 
dacă este vaccinare 
primară 

- Cu 4 săptămâni înainte de înce-
perea imunosupresiei 
- Dozele de rapel, pot fi luate în 
considerare în cazul unei doze 
mici de medicament imunosupre-
siv*, dacă riscul personal de expu-
nere este mare 

ROR 

Seronegativi pentru 
rujeolă 

Două doze Verificați serologia 
după prima doză dacă 
e vaccinare rapel sau 
după a doua doză 
dacă este vaccinare 
primară 

- Cu 4 săptămâni înainte de înce-
perea imunosupresiei 
- Dozele de rapel, pot fi luate în 
considerare în cazul unei doze 
mici de medicament imunosupre-
siv, dacă riscul personal de expu-
nere este mare 

Vaccin 
viu tifoid 

Călătorii în regiuni 
endemice, dar utilizați 
vaccin neviu 

  
Contraindicat copiilor imunode-
primați, de luat în considerare 
vaccinul polizaharidic neviu 

BCG 

Copiii care se întorc 
definitiv în ţările en-
demice pentru tuber-
culoză 

  Contraindicat copiilor imunode-
primați 

Febra 
galbenă 

Călătorii în regiuni 
endemice 

  

- Nu există date la copii 
- Dozele de rapel, pot fi luate în 
considerare în cazul unei doze 
mici imunosupresie dacă riscul 
personal de expunere este mare 

Rotavirus 
Urmați instrucțiunile 
locale 

  De obicei, nu se aplică, deoarece 
nu ar trebui să fie administrat 
după vârsta de 6 luni 

ROR – rujeolă, oreon, rubeolă; BCG – bacilul Calmette-Guerin 

 
Tabelul 4. Recomandări pentru vaccinuri nevii (25). 

 

Vaccinul 
Pentru cine Doză și sincronizare Controlul serologiei - 

pe termen scurt, pe 
termen lung 

Comentariu 

Influenza Pentru toți - O doză 1×/an în tim-
pul sezonului de gripă 
– În primul an se re-
comandă două doze la 
pacienți <9 ani. 

Nu (fără corelație de 
protecție) 

Se recomandă adminis-
trarea membrilor fami-
liei și contacților apro-
piați 

HBV Seronegativi 
pentru anti-HBs 
(<10 UI/l) 

Consultați programul 
național de vaccinare, 
de obicei: trei doze la 
0, 1 și 6 luni și două 
doze la 0 și 6 luni pen-
tru copii de 11–15 ani 

Da, la 1 lună după 
prima imunizare și 
apoi în mod regulat 
dacă a rămas sub 
imunosupresie 

Ar trebui să fie conti-
nuu >10 UI 

HAV Seronegativi 
pentru anti-HAV, 
călători  

Consultați Programul 
Nați-onal de Vacci-
nare, de obicei: două 
doze la 0 și 6 luni 

Da, la 1 lună după 
imunizarea primară 
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HPV 

9-26 ani Consultați Programul 
Național de Vaccinare, 
de obicei: trei doze la 
0, 1 și 6 luni și două 
doze la 0 și 6 luni pen-
tru copii de 11-15 ani 

Nu (fără corelație de 
protecție) 

 

PPV23 Recomandat 
doar în unele țări 
(America de 
Nord) 

O doză la cel puțin 8 
săptămâni după 
PCV13 

  

PCV13 Toți, în special 
pacienții cu nive-
lul complemen-
tului scăzut sau 
asplenie funcțio-
nală 

Consultați Programul 
Național de Vaccinare, 
de obicei o doză după 
imunizarea generală 
din primii 2 ani de vi-
ață 

Da, dacă e posibil la 
1 lună, după vacci-
nare. 
Verificarea menține-
rii anticorpilor în 
mod regulat la copiii 
rămași pe imunosu-
presie, dacă este po-
sibil 

Administrați doze de 
rapel atunci când pra-
gul de protecție este 
scăzut 

Hib Toți, în special 
pacienții cu nive-
lul complemen-
tului scăzut sau 
asplenie funcțio-
nală 

O doză 

Da, dacă e posibil la 
1 lună, după 
vaccinare. 
 

 

Vaccinul 
quadrivalent 
meningococci 
conjugat 

Toți, în special 
pacienții cu nive-
lul complemen-
tului sau asple-
nie fun-cțională, 
și cei care vor în-
cepe tratament 
cu eculizumab 

Vezi Ghidul Național 
de Imunizare, dar de 
obicei, o doză <5 ani 
sau între 11 și 15 ani 

Nu (fără corelație de 
protecție) 

Dozele se repetă la fie-
care 5 ani în caz de hi-
posplenism 

Serogrupul B 
meningococic 
 

Toți, în special 
pacienții cu nive-
lul complemen-
tului scăzut sau 
asplenie funcțio-
nală 

Vezi Ghidul Național 
de Imunizare, dar de 
obicei două sau trei 
doze în funcţie de vac-
cin 

Nu (fără corelație de 
protecție) 

Nu este licențiat în 
toate țările 

Difterie, teta-
nus 

Seronegativi 
pentru tetanos 

Vezi Ghidul Național 
de Imunizare 

Da, la 1 lună după 
prima imunizare și 
apoi, în mod regulat, 
dacă a rămas sub 
imunosupresie 

Indiferent de vârstă, 
formularea pediatrică 
se recomandă din cauza 
concentrației mari a an-
tigenului;  
- tetanos Ab titrul - ar 
trebui să fie verificat 
după vaccinare dacă se 
suspectă răspuns slab;  
- în funcție de vârstă, 
utilizați combinația 
DTPa-IPV + -Hib/HBV 

Virus poliomi-
elită inactivat 

Toți, dar mai ales 
cei care pot călă-
tori în țări ende-
mice 

Vezi Ghidul Național 
de Imunizare 

Nu (fără corelație de 
protecție) 

 

Pertusis 
Cei din contactul 
cu copiii mici 

Conform Programului 
Național de Imunizare 

Nu (fără corelație de 
protecție) 

 

     



 
 

   13 
 

Ediție specială 
aprilie 2023 

 
     

Febra tifoidă 
În caz de călăto-
rie în regiuni en-
demice 

Conform Programului 
Național de Imunizare 

 

Doar acest vaccin neviu 
este permis la copii 
imunodeprimați împo-
triva febrei tifoide 

Encefalita de 
căpușă 

Copii care locu-
iesc sau călăto-
resc în regiuni 
endemice (țări 
din vestul, nor-
dul Europei; a se 
vedea harta 
OMS) 

Trei doze la 0, 2-4 
săptămâni și 6-12 
luni, apoi rapel la fie-
care 10 ani 

Da, dacă este posibil, 
după 1 lună de la 
imunizarea primară 

 

Rabia 
În caz de călăto-
rie în regiuni en-
demice 

Conform Programului 
Național de Imunizare 

  

PPV23 – vaccin pneumococi polizaharidic simplu 23-valent; PCV13 – vaccin pneumococic conjugat 13 valent; HPV – 

human papilloma virus; HVB – hepatita virală B, HAV – hepatita virală A, Hib – influenza B. 
 

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

Vaccinul hepatitei virale A (HAV)  

HAV ar trebui să fie oferit copiilor seronegativi cu 
tulburări autoimune care călătoresc frecvent în 
țări endemice. Programul ar trebui să respecte 
ghidurile naționale (25, 26, 34, 35). Se recomandă 
un control al răspunsului la vaccinul HAV la copii 
imunodeprimați prin serologie (36). Dacă este ne-
cesară o protecție pe termen scurt, se poate face o 
serologie la interval de 1 lună după prima doză și, 
la necesitate poate fi administrată a doua doză la 
un interval scurt. Pentru protecție pe termen 
lung,  serologia  trebuie  efectuată  la un interval  
de 1 lună după ultima doză (6 luni după prima 
doză) și, dacă este necesar, se administrează vac-
cin suplimentar. 
 

Vaccinul hepatitei virale B (HVB) 

Vaccinarea împotriva hepatitei virale B este reco-
mandată copiilor cu tulburări autoimune din ca-
uza riscului dezvoltării bolii severe în timpul imu-
nosupresiei. Toți copiii ar trebui să fie examinați 
prin serologie la scurt timp după diagnostic. HVB 
ar trebui să fie administrat copiilor seronegativi 
(fără anti-HBs anticorpi) conform ghidurilor nați-
onale, care este în trei doze la 0, 1 și 6 luni pentru 
majoritatea țărilor (și în unele țări două doze la 0 
și 6 luni pentru copii de 11-15 ani). Dacă este ne-
voie de protecție mai rapidă, este indicată schema 
accelerată (1, 7, 21 de zile, 6–12 luni), de exemplu 
pacienții care trebuie să înceapă imunosupresia  

în mod urgent. În cazul în care familia pacientului 
călătorește mult și imunitatea naturală împotriva 
hepatitei A nu  a fost dobândită încă, se reco-
mandă vaccinurile combinate HAV-HVB (Twin- 
rix®), deoarece sunt mai imunogenice decât VHB 
monovalent. Totodată, se recomandă verificarea 
titrului de anticorpi la o lună după vaccinarea a 3-
a (schema 0, 1 și 6 luni) și după a 4-a doză dacă 
schema este 0, 7, 21 de zile și 6-12 luni. Nivelurile 
de anticorpi anti-HBs >100 mUI/ml ar trebui 
atins. 
Dacă este necesară doza de rapel, poate fi admi-
nistrată. Nu există date despre doze maxime de 
administrare a vaccinului în cazul absenţei răs-
punsului, dar de obicei se administrează până la 
șase doze. În plus, Twinrix® poate fi administrat 
la copiii imunodeprimaţi, în cazul absenţei de răs-
puns (de obicei trei doze la 0, 1 și 2 luni) conform 
unui studiu recent efectuat de Raven et all (37).  

Menținerea anticorpilor HBs trebuie monitori-
zată în mod regulat la copiii supuși tratamentulu-
iimunosupresiv. O doză de rapel de vaccin HVB 
trebuie administrată dacă anticorpii anti-HBs 
scad sub 10 UI/l. 

 
Vaccinul papiloma virus uman (HPV) 

Vaccinarea HPV este recomandată adulților tineri 
cu vârsta cuprinsă între 11 și 26 de ani cu maladii 
autoimune conform PNI. Rezultatele studiilor an-
terioare a imunogenității sugerează că, evaluarea 
răspunsului la vaccin și persistența anticorpilor 
după vaccinarea HPV, în acest grup de subiecți 
poate fi utilă, deși încă nu a fost recunoscută o li-
mită de seroprotecție, pentru această grupă de 
vârstă (35 - 36). 

 



 
 

 

    14  
 

Ediție specială 
aprilie 2023 

 

2020 
 

Vaccinul pneumococic 

Streptococcus pneumoniae este un agent patogen 
uman cu incidență relativ înaltă, care afectează 
toate grupele de vârstă, iar datorită mortalității, 
morbidității crescute și a tratamentului costisitor, 
prevenirea infecţiei pneumococice este priorita-
tea OMS (38 - 40). În recomandările EULAR 2011, 
vaccinarea împotriva infecției pneumococice pu-
tea fi luată în considerare la pacienții care pri-
mesc medicamente imunosupresoare în doze 
mari sau agenți biologici înainte de inițierea tera-
piei. Această recomandare a fost modificată în 
anul 2021, iar vaccinul pneumococic conjugat 
este inclus în PNI în majoritatea ţărilor. Include-
rea PCV în PNI a fost argumentată în baza ratei 
înalte a bolii pneumococice invazive (bacteriemie, 
meningită sau altă infecție a unui loc normal ste-
ril) la copii mici și eficacitatea dovedită a diferitor 
vaccinuri pneumococice conjugate pentru preve-
nirea infecției (25). 

Atât vaccinurile pneumococice PCV13, cât și 
PPV23 sunt încă recomandate în multe țări, cum 
ar fi SUA, Canada, Cipru, Grecia, Franța și Spania 
(26,34,35). Comitetul consultativ al SUA pentru 
practicile de imunizare recomandă următorul 
plan de vaccinare pentru copiii cu boli cronice: 
patru doze de PCV13 la 2, 4, 6 și 12-15 luni, ur-
mate de două doze suplimentare de PPV23 la in-
terval de 5 ani în intervalul vârstei 2 și 18 ani (26). 
Explicația ar fi că PPV23 asigură protecție împo-
triva unui număr mai mare de serotipuri, compa-
rativ cu PCV13. Cu toate acestea, datorită caracte-
risticilor sale T-independente, PPV23 induce doar 
imunitate pe termen scurt și răspunsuri imune 
mai slabe decât PCV13, care este un antigen T-de-
pendent (38). Grație acestui fapt, în Elveția se re-
comandă exclusiv PCV13. Vaccinul pneumococic 
conjugat, comparativ cu vaccinul polizaharidic, 
produce mai mulți anticorpi cu afinitate înaltă și 
răspunsuri imune de lungă durată, cum ar fie ce-
lulele B de memorie.   

O problemă vizând siguranța  vaccinării pneumo-
cocice, conform avertizărilor EULAR 2021, poate 
surveni  în cazul pacienților cu sindrom periodic 
asociat criopirinei (CAPS). O serie de cazuri (18 
copii și 50 adulți) cu CAPS, cărora li s-a adminis-
trat tratament bDMARDS cu canakinumab, cu ex-
cepția unuia, au prezentat reacții severe după vac-
cinarea PPSV-23. Reacțiile la vaccin au apărut în 
80% de cazuri după vaccinarea PPSV-23 (compa-
rativ cu 0% după PCV10/13), inclusiv reacții lo-
cale severe în timpul vaccinării, febră (50%) și 

crize CAPS (n=2). În studiul de față, doar la patru 
pacienți au fost depistați în urma testelor anticor-
pii PPSV-23 și în toate cele 4 cazuri ei au prezentat 
nivel de protecție. Prin urmare, conform indicați-
ilor EULAR 2021, se recomandă evitarea vaccină-
rii cu PPSV-23 a copiilor cu CAPS (25). Ca și în ver-
siunea din 2011 a recomandărilor EULAR, vacci-
narea cu PCV10/13 și PPSV-23 este recomandată 
pacienților cu deficienţe de complement primar şi 
celor cu asplenie funcţională, deoarece acest con-
tingent prezintă un risc crescut de sepsis cauzat 
de pneumococi (6). 

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

În concluzie, vaccinarea împotriva infecției pneu-
mococice este recomandată practic tuturor copii-
lor cu afecțiuni autoimune, conform PNI. Ideal ar 
fi ca vaccinarea să fie realizată înainte de inițierea 
terapiei imunosupresoare. Dacă terapia imunosu-
presoare a fost deja începută, vaccinarea tre buie 
administrată în momentul în care nivelul de imu-
nosupresie este cel mai scăzut. Imunogenitatea 
poate fi redusă sub unele tratamente imunosu-
presoare și, dacă este posibil, verificarea răspun- 
sului imun trebuie efectuată la 1 lună după vacci-
nare și în mod regulat la copiii care rămân sub 
imunosupresie (35). 
 
Vaccinul meningococic 

Vaccinul meningococic conjugat monovalent 
(grupele capsulare A și C) sau cvadrivalent (Me-
nACWY), precum și vaccinul împotriva serogru-
pului B (MenB), este recomandat în mai multe țări 
europene, dar și în SUA și Canada, în funcție de en-
demicitatea diferitelor serogrupuri meningoco-
cice din diferite localități din întreaga lume (25, 
26, 34, 35). Pacienții cu deficit de complement do-
bândit, cum ar fi cei cărora li se administrează an-
ticorp monoclonal eculizumab, dar și alți copii 
care urmează un tratament imunosupresor sunt, 
de asemenea, expuși riscului de hiposplenism și 
ar trebui să fie monitorizați după imunizarea cu 
vaccinul meningococic (41). 
 
Vaccinul tetanos-difterie-pertussis acelular- 
poliomielită (DTaP) 

Vaccinarea contra tetanosului, difteriei, pertus 
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sisului acelular și poliomielitei este recomandată 
tuturor copiilor cu tulburări mediate imun, con-
form programelor de imunizare națională, speci-
fice diferitor țări (26, 34, 35). Timpul și numărul 
de doze depinde de numărul de doze administrate 
anterior , dar și de intervalul de la ultima doză de 
vaccinare. Adulților tineri, după vaccinarea pri-
mară, li se recomandă administrarea mult mai 
frecventă a dozelor de rapel de vaccin antidifte-
ric/tetanos  decât persoanelor sănătoase, adică la 
fiecare 10 ani (36). 
 

Vaccinul Haemophilus Influenzae tip B (HiB) 

Vaccinarea Hib trebuie administrată conform 
programelor naționale de imunizare. Potrivit da-
telor epidemiologice actuale, imunizarea Hib nu 
este recomandată copiilor cu vârsta peste 5 ani, 
chiar și pacienților imunodeprimați, cu excepția 
celor din Cehia, Grecia, SUA și Canada (26, 34, 35). 
 

Alte vaccinuri: Rabie, Encefalită japoneză, vac-
cinul parenteral febra tifoidă, encefalită tran-
smisă de căpușe 

Vaccinarea împotriva rabiei, encefalitei japoneze 
sau febrei tifoide este indicată în situații specifice 
de risc, conform ghidurilor naționale de imuni-
zare, înainte de a călători în zone endemice (26, 
34, 35). Indicațiile ar trebui discutate individual 
cu specialiștii înainte de a planifica călătorii inter-
naționale. Se recomandă vaccinarea împotriva en-
cefalitei transmise de căpușe pentru copiii cu risc 
crescut de expunere, conform PNI, pentru fiecare 
țară (34, 35). Se recomandă a urma schema obiș-
nuită de vaccinare (trei doze-schemă cu o doză de 
rapel la fiecare 10 ani). Pacienții imunodeprimați 
trebuie testați serologic  la interval de 1 lună de la 
ultima doză de vaccin administrată (36). 
 

Situații particulare 
Copiii tratați cu imunoglobuline intravenos 
(IgIV) 

În cazul tratamentului cu IgIV, răspunsul imun la 
vaccinurile vii atenuate poate fi redus, dacă vacci-
nul este administrat imediat înainte de tratament 
sau la 1-4 săptămâni (sau mai mult) după IgIV. 
Vaccinurile vii trebuie administrate fie cu 2 săptă-
mâni înainte, fie ar trebui amânate cu 3-11 luni 
după IgIV, în funcție de doză. În cazul tratamentu-
lui cu IgIV, în decurs de 14 zile de la un vaccin viu, 
vaccinul trebuie verificat după 3-11 luni după tra-
tament cu IgIV, și readministrat, dacă este necesar 
(25). 

Copii tratați cu medicamente ce epuizează ce-
lulele B  

Nu există date referitoare la răspunsul imun după 
vaccinare la copiii tratați cu anti-CD20. Un studiu 
prospectiv de control, efectuat de Oren et al., a 
evaluat răspunsul imun umoral la vaccinul anti-
gripal sezonier înregistrat în trei loturi de studiu : 
29 de adulți cu poliartrită reumatoidă, 14 adulți 
cu poliartrită reumatoidă, tratați cu rituximab în 
ultimele 18 luni și 21 de adulți sănătoși. S-a con-
statat că pacienții tratați cu rituximab au reacțio-
nat mai puțin bine, comparativ cu celelalte două 
grupuri, dar au dezvoltat totuși un răspuns imun 
parțial la vaccinul antigripal sezonier (42). Nagel 
et al. a demonstrat într-un studiu prospectiv de 
control că belimumab administrat în asociere cu 
csDMARD nu a scăzut răspunsul imun la PCV13 la 
pacienții cu LES (43). 

Timp de 6-9 luni, după tratamentul cu anti-CD20 
anticorpi monoclonali sau anti-BLys, răspunsu-
rile imune la vaccinare sunt sever afectate, la fel 
ca și anticorpii producători de celule plasmatice, 
care sunt de scurtă durată și necesită înlocuire cu 
precursori CD20+. În plus, numărul de celule B de 
memorie din măduva  osoasă este, de asemenea, 
redus, iar celulele B care revin din măduva osoasă 
spre sângele periferic au un fenotip imatur 
(CD27−IgD−) sau naiv (CD27−IgD+) mai pronun-
țat decât memoria celulelor B. Dezvoltarea de noi 
celule B de memorie pare să fie amânată pe mulți 
ani. Cu toate acestea, se pare că celulele plasma-
tice de lungă durată ar putea să nu fie afectate de 
medicamentele care epuizează celulele B. Prin ur-
mare, se recomandă efectuarea imunizării pri-
mare înaintea tratamentului cu anticorpi mono-
clonali anti-CD20. Imunizarea secundară poate fi 
administrată la 6 luni după aceste tratamente 
pentru vaccinuri nevii și doar la 12 luni pentru 
vaccinuri vii atenuate (32, 44, 45). 

Hipogamaglobulinemia prelungită și epuizarea 
celulelor B au fost raportate după tratamentul cu 
rituximab. Odată ce există date științifice, fiecare 
specialist trebuie să se documenteze înainte de 
inițierea terapiei, să monitorizeze nivelurile Ig și 
celulele B pe durata terapiei, pentru a se asigura 
că aceste niveluri s-au normalizat înainte de orice 
tip de imunizare. Deși e previzibil ca răspunsul 
imun să fie diminuat la subiecții supuși tratamen 
tului care epuizează celulele B, vaccinul antigripal 
sezonier este încă recomandat, cu inducerea unui 
răspuns imun al celulelor T (36).
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Copii născuți de mame care au urmat  trata-
ment imunosupresor în timpul sarcinii 

Pe măsură ce unele medicamente imunosupre-
soare trec bariera placentară, ele pot fi determi-
nate la nou-născuți timp de 6-8 luni, mai ales dacă 
sunt administrate mamelor la sfârşitul sarcinii. 
Aceste medicamente pot afecta dezvoltarea siste-
mului imunitar al nou-născuților și, de asemenea, 
afectează răspunsul imun la vaccinare. De exem-
plu, un caz fatal de „BCGită” a fost raportat la un 
bebeluș de 3 luni a cărui mamă fusese tratată cu 
infliximab în timpul sarcinii (46). Medicamente 
precum MTX, MMF, leflunomidă și ciclofosfamidă 
sunt teratogene și sunt contraindicate în timpul 
sarcinii (47). Alte medicamente, precum antima-
laricele, sulfasalazina, AZT, ciclosporina, tacroli-
mus și colchicina, nu sunt imunosupresoare și pot 
fi administrate în timpul sarcinii (47). Nonsteroi-
zii antiinflamatori (AINS) COX2 selectiv și corti-
costeroizii pot fi administrați până la 28 de săptă-
mâni de gestație. 

În caz de maladie refractară severă la mamă, în 
timpul sarcinii, pulsterapia cu metilprednisolon și 
IgIV poate fi, de asemenea, administrată până la 
sfârșitul sarcinii, dacă este necesar. Trebuie re-
marcat faptul că anticorpii monoclonali biologici 
sunt transferați prin placentă, ca și alte imunoglo-
buline din săptămâna a 13-a până la sfârșitul sar-
cinii, cu un peak în ultimele 4 săptămâni de sar-
cină, rezultând un nivel sanguin cu 120–130% 
mai mare decât cel al nivelurilor sanguine ale ma-
mei. 

EULAR recomandă vaccinarea sugarilor, în con- 
formitate cu programul național de imunizare, în 
regim normal, dacă agenții biologici au fost între-
rupți înainte de săptămâna 22 de gestație. Cu 
toate acestea, dacă mama urmează tratamentul 
imunosupresiv după 22 de săptămâni , vaccinu-
rile vii atenuate (inclusiv BCG, rotavirus, poliomi-
elita orală, ROR și VZV) trebuie administrate după 
vârsta de 6 luni. Vaccinurile inactivate pot fi ad-
ministrate, conform programului național de 
imunizare, fără restricții. 

Majoritatea csDMARD, bDMARD și tsDMARD sunt 
contraindicați în timpul alăptării, cu excepția me-
dicamentelor antimalarice, sulfasalazinei, AZT, ci-
closporinei, tacrolimusului, colchicinei, predniso-
nului, Ig și anti-TNF, datorită unui transfer scăzut 
în laptele matern. Prin urmare, copiii care sunt ex-
puși doar la aceste medicamente imunosupre-
soare, pe durata alimentației naturale pot fi vacci 

nați în regim obișnuit, conform PNI (47).  
 

COVID-19 și vaccinarea 

Chiar dacă spitalizările cu COVID-19 la copiii și 
adolescenții cu maladii autoimune/autoinflama-
torii s-au dovedit a avea o incidență scăzută, iar 
tratamentul acestora cu bDMARD nu a fost asociat 
cu mai multe cazuri de infecție SARS-CoV2 severă, 
totuși e posibilă expunerea lor unui risc de recă-
dere a maladiei de fond secundar sindromului 
acut respirator sever prin SARS-CoV-2 sau sus-
pendăriia terapiei antiinflamatorii în timpul in-
fecției COVID-19 (48, 49). 

Deși vaccinarea poate proteja împotriva infecției 
SARS-CoV2, nu există date suficiente referitor la 
siguranța și imunogenitatea vaccinurilor COVID-
19 în rândul copiilor cu AIIRD . 

Un studiu internațional, multicentric, care evalu-
ează siguranța și imunogenitatea vaccinului 
BNT162b2 anti-SARS-CoV-2 la 91 de adolescenți 
și adulți tineri cu debut juvenil al maladiei autoi-
mune, a raportat un profil de siguranță bun la 
96,7% dintre pacienți, semnalând fie evenimente 
adverse ușoare, fie absența lor, nicio modificare a 
scorurilor de activitate a bolii  și doar 3,3% cazuri 
de simptome acute tranzitorii. Rata seropozitivi-
tății a fost de 97,3% în grupul de copii cu maladii 
reumatice autoimune, comparativ cu 100% în 
grupul de copii sănătoși. Cu toate acestea, titrurile 
de anticorpi anti-S1/S2 au fost semnificativ mai 
mici la copiii cu maladii autoimune, comparativ cu 
lotul de control (50). 

Într-un alt studiu, în care a fost cercetat un lot de 
159 de adolescenți și adulți tineri cu maladii reu-
matice, s-a concluzionat că vaccinurile ARNm 
SARS-CoV-2 au fost eficiente, fiind administrate în 
regim de două doze la aproape toți pacienții, ne-
înregistrându-se evenimente adverse grave. Rata 
acutizării maladiei de fond a fost de 4,4% după a 
doua doză de vaccin ARNm.  

Studiul care a examinat vaccinul ARNm 
BNT162b2 la 41 de adolescenți cu maladii autoi-
mune/autoinflamatorii a raportat că pacienții, 
care au continuat tratamentul de fond, au obținut 
un răspuns umoral eficient după administrarea 
vaccinului în regim de două doze.  

O publicație din 2022 a raportat o siguranță bună 
într-un grup de studiu de de 228 de copii cu vârsta 
de 12-18 ani (51). 

Un alt studiu, care a evaluat eficacitatea vaccinu- 
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lui ARNm BNT162b2 în prevenirea infecției cu 
COVID-19 într-un lot mare, de 1639 de adoles-
cenți cu maladii reumatice, în comparație cu un 
lot martor (adolescenții sănătoși), a demonstrat 
că vaccinul a manifestat un nivel similar de efici-
ență împotriva infecției cu COVID-19 în ambele 
grupuri, de studiu și de control (52). Aceste rezul-
tate ar trebui să încurajeze vaccinarea adolescen-
ților cu maladii reumatice autoimune cu debut ju-
venil, pe fundalul tratamentului cronic imunosu-
presiv. 
 

DISCUȚII 

În general, există multe studii privind vaccinarea 
copiilor cu tulburări autoimune. Totuși, rămân o 
serie de probleme deschise pentru cercetare, cum 
ar fi: 

✔ Cât de des ar trebui să evaluăm serologia vac-
cinului la pacienții aflați în tratament imuno-
supresor pentru diferitele antigene ale vac-
cinului: pneumococi, tetanos, rujeolă, varicelă, 
hepatită A și B? 

✔ Cât de frecvent ar trebui să li se administreze 
doze de rapel de vaccin copiilor care urmează tra-
tamente imunosupresoare, în special pentru vac-
cinurile pneumococice? 

✔ Care este nivelul de de protecție care ar trebui 
să fie monitorizat la copiii cărora li se admi-
nistrează tratament imunosupresor (în special 
pentru pneumococi, rujeolă, varicelă)? 

✔ Care sunt factorii care afectează răspunsul an-
ticorpilor pe termen scurt și viteza de declin al an-
ticorpilor pe termen lung (tipul și doza de imuno-
supresoare, vaccinările anterioare, data ultimei 
vaccinări, vârsta, activitatea bolii) ? 

✔ Ar trebui să administrăm doze suplimentare 
de vaccinuri copiilor sub tratament imunosupre-
sor, de exemplu împotriva gripei sau hepatitei B, 
sau a altor vaccinuri? 

✔ Cum corelează nivelurile de anticorpi cu pro-
tecția pe termen lung? Avem un nivel mai bun de 
protecție? 

✔ Putem aplica alte teste imunologice (cum ar fi 
măsurarea celulelor B și T ale memoriei specifice) 
pentru a evalua protecția pe termen lung? 

✔ Ar trebui să dezvoltăm noi strategii de vacci-
nare (cum ar fi utilizarea de noi adjuvanți sau uti-
lizarea vaccinurilor ADN) pentru a crește pro-
tecția împotriva vaccinului în rândul acestor co-
pii? 

✔ Putem elabora un algoritm pentru a defini mai  

bine sub ce tratament putem administra în sigu-
ranță vaccinuri vii atenuate? S-ar putea efectua o 
analiză imunologică care ar stabili siguranța ad-
ministrării unui vaccin viu atenuat? 

Toate studiile publicate sunt suficient de con-
vingătoare din punct de vedere al siguranței, iar 
majoritatea vaccinurilor par a fi inofensive pentru 
copiii cu maladii autoimune, supuși tratamentului 
imunosupresor. Conform studiilor existente, vac-
cinurile nu provoacă reacții adverse grave și nu 
sporesc activitatea bolii de fond. Cu toate acestea, 
numărul studiilor care au investigat imunizarea 
cu vaccinuri vii atenuate la această categorie de 
pacienți este nu prea mare. Sunt necesare studii 
mai ample pentru a defini condiţiile exacte în care 
pot fi administrate vaccinurile vii atenuate co-
piilor cu doze mari de DMARD, bDMARD. Totuși, 
vaccinurile vii atenuate pot fi luate în considerare 
de la caz la caz la copiii cu maladii autoi-
mune/autoinflamatorii, tratați cu doze mari de 
imunosupresive. Pentru acești pacienți este im-
portantă abordarea sistematică pentru evaluarea 
stării vaccinului și pentru planificarea vaccinării 
la un anumit moment al bolii. 

În ceea ce privește imunogenitatea, majoritatea 
tratamentelor imunosupresoare în doze mici in-
duc un răspuns normal de anticorpi pe termen 
scurt. Deși toate vaccinurile nevii pot fi adminis-
trate chiar și în condiții de imunosupresie ridi-
cată, nu întotdeauna este foarte clar cum va 
răspunde copilul la vaccinare. Prin urmare, atunci 
când este posibil, este important a se evalua 
răspunsul anticorpilor la 1 lună după vaccinare, 
deoarece ar putea fi necesar de a administra o 
doză suplimentară de vaccin pentru unii copii. 

Majoritatea studiilor au analizat răspunsurile pe 
termen scurt după vaccinare la copiii cu tulburări 
mediate imun. Cu toate acestea, protecția pe ter-
men lung depinde de persistența nivelurilor de 
anticorpi peste pragul de protecție, atunci când 
memoria imunologică poate acţiona suficient de 
rapid pentru a induce niveluri de anticorpi de 
protecție în caz de infecție. Acest prag de protec-
ție a fost stabilit doar la copii sănătoși și poate fi 
diferit la copiii imunodeprimați. Prin urmare, tre-
buie definită o corelație de protecție pentru 
această populaţie specifică, pentru a ne asigura că 
este menținută protecţia pe termen lung. Astfel, 
este foarte important a se verifica dacă acești co-
pii, supuși tratamentului cronic imunosupresiv 
sau copiii care prezintă diverse tulburări mediate 
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imun, care prezintă un răspuns imun afectat, 
menţin anticorpii de protecție pe termen lung. Re-
zultatele studiilor efectuate până în prezent au 
constatat faptul că  anticorpii specifici post-vacci-
nare scad mai rapid la copiii imunodeprimați 
comparativ cu copiii sănătoși. 

Actualizarea recomandărilor EULAR din 2021 
pentru vaccinarea copiilor cu maladii reumatice 
autoimune/autoinflamatorii se bazează pe o revi-
zuire sistematică a literaturii de specialitate,  pu-
blicate în anii 2009-2021 de cătreo echipă de lu-
cru formată din 20 de experți internaționali, in-
clusiv reumatologi pediatri și pentru adulți, imu-
nologi și un reprezentant al pacientului. Cele 15 
recomandări EULAR din 2011 au fost înlocuite, 
modernizate și ajustate și au fost împărțite în șase 
principii generale și șapte recomandări. Aceste 
principii generale reprezintă baza actualizării din 
2021 și acoperă aspecte esențiale ale vaccinării în 
cazul maladiilor reumatice pediatrice. 

Viteza de declin a anticorpilor specifici post imu-
nizare, la copiii cu maladii reumatice autoi-
mune/autoinflamatorii, depinde de diverși para-
metri, cum ar fi tipul și doza de tratament imuno-
supresor, vaccinările anterioare, timpul trecut de 
la ultima imunizare, vârsta și activitatea bolii, dar 
sunt necesare studii mai multe și mai ample, pen-
tru a determina exact factorii care afectează rapi-
ditatea acestui declin. Este important a se reco-
manda frecvența evaluării serologice a vaccinului 
administrat acestor copii și cât de des trebuie ad-
ministrate dozele de rapel. Pentru moment, per-
sistența anticorpilor ar trebui evaluată mai siste-
matic la copiii aflați la tratament imunosupresor, 
în special cei cu tratament bDMARD și împotriva 
bolilor pentru care este riscul de expunere conti-
nuu, cum ar fi pneumococi, gripa, tetanos, hepa-
tita B, VZV și rujeola. De asemenea, este nevoie de 
a dezvolta un set de teste de laborator care să fie 
disponibile pe scară largă pentru a ajuta monito-
rizarea imunității pe termen lung la toate bolile 
prevenibile prin vaccin la copiii cu risc ridicat. 

Evaluarea imunității este în mare măsură limitată 
la răspunsul anticorpilor, din cauza dificultății de 

măsurare a răspunsurilor specifice ale celulelor B 
și T în afara laboratoarelor specializate. În orice 
caz, protecția pe termen lung este mai complexă 
decât doar determinarea nivelului de anticorpi 
neutralizanți. Calitatea anticorpilor și a celulelor 
B (funcția, repertoriul) este de asemenea impor-
tantă. 

Este bine cunoscut faptul că nivelurile de anti-
corpi pot fi sub pragul de protecție, deși copilul 
poate fi încă protejat de imunitatea memoriei, 
care poate fi reactivată foarte rapid pentru unii 
antigeni, cel puțin la indivizii sănătoși. Studierea 
răspunsului imun celular și a anticorpilor în post-
vaccinare pe termen scurt și mai lung, la această 
populație vulnerabilă, este crucială pentru ameli-
orarea dezvoltării strategiilor de vaccinare (cum 
ar fi utilizarea de noi adjuvanți sau utilizarea vac-
cinurilor ADN) pentru a spori protecția vaccinală 
la acești copii. 

Un alt subiect important este determinarea speci-
alistului care să poarte responsabilitate pentru 
decizia de vaccinare, monitorizarea procesului de 
imunizare, evaluarea răspunsului imun în dina-
mică la copii cu maladii reumatice autoimune/au-
toinflamatorii. Specialiștii adesea sunt persoanele 
care oferă îngrijirea primară a acestor pacienți 
complecși și ar trebui să fie mai proactivi în veri-
ficarea statutului vaccinării, a stării pacienților 
lor, dând recomandări cu privire la managemen-
tul procesului de imunizare. 

În cele din urmă, noile tehnologii de vaccinare 
„explodează” în contextul pandemiei SARS-CoV-2, 
fiind bazate în principal pe analiza genetică, cu in-
dicați țintă și apoi combinând aceste informații cu 
noi modalități de a viza și a „păcăli” sistemul imu-
nitar să răspundă în mod corespunzător. În mod 
similar, o mai bună înțelegere a patologiei tulbu-
rărilor mediate imun a condus la dezvoltarea de 
abordări mai direcționate. Se speră că actuala 
pandemie va declanșa, de asemenea, dezvoltarea 
unei game de vaccinuri utilizate la diferite grupuri 
de populație pentru același agent patogen, în spe-
cial vaccinuri pentru copiii imunodeprimați. 

 

CONCLUZII 

Imunizarea la copiii cu maladii reumatice autoimune/autoinflamatorii, supuși tratamentului imuno-
supresiv, trebuie promovată și susținută, iar importanța finalizării schemelor de vaccinare ar trebui 
subliniată. Strategii pentru a compensa cele mai mici răspunsuri la vaccin sau declinul rapid al anti-
corpilor includ măsurarea nivelurilor de anticorpi, pentru a determina momentul optim pentru admi-
nistrarea dozelor de rapel la necesitate. Este imperios necesară desfășurarea unor cercetări exhaustive  
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care ar avea ca obiect de studiu copiii cu maladii reumatice, în scopul elaborării ghidurilor de vacci-
nare, bazate pe dovezi practice și date științifice. 

 

CONFLICT DE INTERESE 
Nu există conflicte de interese. 
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