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THE LATEST OPINIONS REGARDING THE VACCINATION OF CHILDREN WITH TYPE 1
DIABETES

Introduction. Type 1 diabetes mellitus (T1DM) is the most common endocrine disease of
childhood. Every year, the number of patients is constantly increasing worldwide. Due to poor
carbohydrate metabolism, patients with type 1 diabetes are more susceptible to infectious
diseases.

Material and methods. A structured search was performed in PubMed and HINARI, using
English search terms: vaccination, type 1 diabetes, children, viral infections, bacterial infec-
tions.

Results. Practitioners and scientists should encourage children with type 1 diabetes and
their parents to get vaccinated. However, it should be remembered that due to metabolic
changes in people living with type 1 diabetes, the immune response to vaccination may be
insufficient. When analyzing the current data, we did not determine which vaccination regi-
mens and which type of vaccine is more suitable for patients living with type 1 diabetes. At
the beginning of the century, there were myths in the scientific world that vaccinating chil-
dren with type 1 diabetes is not appropriate, but today we know that this is not right and
that everything must be done the other way around.

Conclusions. Today, our research and scientific studies continue to develop a more rational
approach to vaccinating children and adults living with type 1 diabetes.

Diabetul zaharat de tip 1 (T1DM) este cea mai frecventd boald endocrind a copildriei. In fie-
care an, numdrul de pacienti la nivel mondial este in continud crestere. Din cauza metabolis-
mului deficitar al carbohidratilor, pacientii cu diabet de tip 1 sunt mai sensibili la maladiile
infectioase.

Material si metode. A fost efectuatd o cercetare structuratd in PubMed si HINARI, folosind
termenii in limba engleza: ,,vaccinare”, ,diabet de tip 1", ,copii”, ,infectii virale”, , infectii bac-
teriene”.

Rezultate. Practicienii si oamenii de stiintd ar trebui sd incurajeze copiii cu diabet de tip 1
si pdrintii acestora sd se vaccineze. Cu toate acestea, trebuie amintit faptul cd, din cauza mo-
dificdrilor metabolice, la persoanele care au diabet de tip 1, raspunsul imunitar la vaccinare
poate fi insuficient. In urma analizei datelor actuale, nu am stabilit ce regimuri de vaccinare
si ce tip de vaccin este mai potrivit pentru pacientii cu diabet de tip 1. La inceputul secolului,
in lumea stiintificd circulau unele mituri conform cdrora vaccinarea copiilor cu diabet de tip
1 este contraindicatd, dar in zilele noastre stim cd acest lucru este complet eronat si cd, din
contrd, vaccinarea este beneficd.

Concluzii. Astdzi, cercetdrile si studiile noastre stiintifice continud sd promoveze o abordare
mai rationald a vaccindrii copiilor si adultilor cu diabet de tip 1.
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INTRODUCERE

Problema vaccinarii copiilor cu boli cronice a fost
intotdeauna relevanta pentru pediatri si medicii
de familie. Diabetul zaharat de tip 1 (T1DM) este
cea mai frecventd boalad endocrind a copilariei. S-
a constatat ca incidenta sa, la nivel mondial, este
in crestere, generand probleme asociate, de ordin
medical, social si economic (1). In 2019, conform
Federatiei Internationale de Diabet, peste 1,1 mi-
lioane de copii si adolescenti din intreaga lume
sufereau de diabet de tip 1 (2). Atat diabetul zaha-
rat de tip 1, cat si cel de tip 2 sunt asociate cu mo-
dificari metabolice care ducla infectarea mai frec-
venta si mai persistenta cu agenti virali si bacte-
rieni. Prin urmare, societdtile stiintifice reco-
manda cu insistentd ca, in cazul copiilor cu T1DM,
programele de imunizare, aprobate oficial de ca-
tre guvernele nationale sa fie urmate cu mare
atentie (3).

MATERIAL SI METODE

A fost efectuata o cercetare structurata in PubMed
si HINARI a termenilor in limba engleza: ,vacci-
nare”, ,diabet de tip 1”, ,copii”, ,infectii virale”,
sinfectii bacteriene”. Calendarul de vaccinare nu
difera pentru populatia generald de copii si pen-
tru copiii cu T1DM, dar, din cauza modificarilor
imunitare, cei din urma pot manifesta un raspuns
imunitar inadecvat la vaccinare (4, 5). Exista do-
vezi care sugereaza cd enterovirusul si virusul
herpes simplex pot juca un anumit rol in dezvol-
tarea diabetului de tip 1. In plus, existd date con si
alte virusuri, cum ar fi rotavirusul, virusurile gri-
pale, virusul rubeolei si al oreionului, pot produce
infectii pancreatice, autoimunitate si, ulterior, pot
evolua In diabet de tip 1 (6). Cu toate acestea, as-
pectele date raman controversate, iar cercetarile
sunt in curs de desfasurare (7 - 9). Prin urmare,
ne propunem trecerea in revista a celor mai re-
cente opinii vizand vaccinarea copiilor cu diabet
de tip 1, bazate pe dovezi stiintifice.

REZULTATE

Caracteristicile bolilor infectioase la copiii cu dia-
bet de tip 1

Alaturi de microangiopatia multisistemica si de
bolile macrovasculare, insuficienta imunitara este
cea mai frecventa complicatie a controlului glice-
mic deficitar (10).In orice tip de diabet, rdspunsul
imunitar este afectat, fiind afectate atat sistemul

imunitar innascut, cat si cel adaptat. Studiile evi-
dentiaza particularitati ale recunoasterii agenti-
lor patogeni, suprimarea productiei de citokine,
recrutarea si functionarea deficitara a neutrofile-
lor si a macrofagelor, modificari ale activitatii ce-
lulelor natural killer si inhibarea anticorpilor si a
factorilor efectori ai complementului atat la ani-
malele de laborator, cat si la persoanele cu diabet
de tip 1 si 2 (11). Cercetarile au aratat in mod clar
ca pacientii cu diabet de tip 1 prezintd un risc
crescut de infectie (12 - 14). Intr-un studiu de co-
horta prospectiv de 12 luni, efectuat in Olanda, in
perioada mai 2000 - aprilie 2002, s-a demonstrat
ca incidenta infectiilor tractului respirator infe-
rior, a infectiilor bacteriene ale pielii si mucoase-
lor si a infectiilor fungice ale pielii si mucoaselor a
fost semnificativ mai mare la 705 pacienti cu dia-
bet de tip 1 decatla 18 911 pacienti aparent sana-
tosi (15).

In plus, riscul creste odati cu recurenta. Aceste
constatdri au fost confirmate de un studiu englez
de cinci ani, In care frecventa si rezultatul infecti-
ilor au fost asociate cu severitatea diabetului de
tip 1 (16). In acest studiu, 5863 de pacienti cu di-
abet zaharat de tip 1 au fost comparati cu 8231 de
subiecti de control, iar pacientii care au necesitat
spitalizare sau au decedat au fost, de asemenea,
comparati. Rezultatele au relevat ca riscul de in-
fectie pe termen lung a crescut odata cu cresterea
HbA1c. Spitalizarea pentru infectie a fost semnifi-
cativ mai frecventa la pacientii cu T1DM decat in
lotul martor, iar controlul glicemic deficitar a fost
asociat cu un risc crescut: subiectii cu HbAlc
>11%auavut o IRR de 8,47, pe cand cei cu control
optim au avut o IRR de 1,41.

Studiile recente au demonstrat o asociere puter-
nica intre un control glicemic deficitar si gravita-
tea infectiei cu SARS-CoV-2 (17, 18).

Din pacate, incidenta infectiei la copiii cu diabet
de tip 1 nu este bine cunoscuta. Majoritatea date-
lor disponibile provin din studii efectuate la adulti
si exista foarte putine dovezi care sa sugereze un
risc mai mare de infectie la copiii cu T1IDM. Intru-
cat copiii cu un control glicemic deficitar prezinta
tulburdri imunitare si metabolice similare celor
observate la adulti, pare probabil ca acestia sa
aiba un risc de infectie substantial similar cu cel al
adultilor. In calitate de confirmare a acestei ipo-
teze poate servi un studiu efectuat in Statele
Unite, folosind date colectate in perioada 2008-
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2014, in 44 de spitale pentru copii din intreaga
tara (19). Datele au demonstrat ca asistenta me-
dicala pentru infectii, este oferita in mod obisnuit
copiilor cu diabet zaharat de tip 1 si ca necesitatea
de ingrijire pentru acesti pacienti creste in timp,
in paralel cu sporirea numarului de cazuri de dia-
bet zaharat de tip 1.

Dupa cum s-a mentionat anterior, unele infectii
sunt frecvente la pacientii cu diabet de tip 1. In-
fectiile respiratorii cauzate de Mycobacterium tu-
berculosis, Staphylococcus aureus, bacteriile
gram-negative si ciupercile pot aparea cu o inci-
denta crescuta (20, 21). Infectiile cutanate si ale
tesuturilor moi, de la foliculitd, furunculoza si ab-
cese subcutanate pana la fasciita necrozanta, sunt
adesea cauzate de S. aureus, rezistent la metici-
lina si de Staphylococcus epidermidis (22). Infecti-
ile tractului urinar au o probabilitate de 4 ori mai
mare de a fi asociate cu bacteriemie la pacientii cu
diabet decat la persoanele sanatoase, fiind adesea
cauzate de microbi multirezistenti la medica-
mente (23). In plus, hepatita B, hepatita C si can-
didoza orala si cea esofagiana sunt atestate frec-
vent la pacientii cu diabet de tip 1 (24 - 26).

Copiii si adolescentii cu diabet zaharat de tip 1
sunt considerati un grup special de populatie,
care trebuie sa fie vaccinati conform calendarului
de vaccinare recomandat pentru persoanele sa-
natoase, acordandu-se o atentie deosebita vacci-
nurilor pneumococice si antigripale. Pot fi nece-
sare rapeluri ale vaccinului pneumococic, iar vac-
cinurile antigripale trebuie administrate anual
(3). La adultii cu diabet zaharat de tip 1, exista re-
comandari specifice pentru vaccinul impotriva
hepatitei B, tetanosului/difteriei/pertussisului,
pentru vaccinul pneumococic, vaccinul antigripal
si vaccinul antiherpes zoster, in functie de varsta
si de vaccinarile anterioare (27).

Cu toate acestea, in ciuda afectarii binecunoscute
a functiei sistemului imunitar la pacientii cu dia-
bet zaharat de tip 1, raspunsul imunitar la vacci-
nurile recomandate In mod obisnuit acestor subi-
ecti nu a fost suficient studiat. In plus, rezultatele
celor cateva studii disponibile sunt contradictorii
si nu ne permit sa tragem concluzii definitive cu
privire la protectia reala oferita de diferite vacci-
nuri pentru un anumit pacient cu diabet de tip 1
(28, 29).

DISCUTII

Studiile efectuate cu aproximativ 20 deani in

urma au aratat ca raspunsul la vaccinul impotriva
hepatitei B la pacientii cu diabet de tip 1 nu difera
de cel al persoanelor sanatoase (30, 31).

Rezultate similare au fost obtinute si in timpul
evaluarii vaccinului antigripal. Un studiu la care
au participat 105 pacienti cu diabet zaharat de tip
1, cu varste cuprinse intre 9 si 30 de ani, a demon-
strat ca titlurile serice de anticorpi Impotriva in-
hibitorilor de hemaglutinina impotriva celor trei
virusuri incluse in vaccinuri au indeplinit cerin-
tele de imunogenitate la o luna dupa vaccinare
(32). Rezultate similare au fost Inregistrate de
aceiasi autori intr-un studiu ulterior, care a eva-
luat copiii cu diabet de tip 1 carorali s-a adminis-
trat vaccinul gripal MF59 cu adjuvant (33). Cu
toate acestea, studiul anterior a constatat ca frec-
venta non-raspunsului la componentele H3N2 si
componenta gripald B ale vaccinului trivalent a
fost semnificativ mai mica la pacientii cu diabet de
tip 1 decat la pacientii sinitosi. In plus, rispunsul
de hipersensibilitate de tip intarziat la antigenul
gripal a fost semnificativ redus la subiectii cu un
control glicemic mai slab (P<0,01) (34).

In general, eficacitatea reald a imunizirii pacien-
tilor cu T1DM nu a fost stabilita. Deoarece majori-
tatea copiilor cu T1DM sunt imunizati la timp cu
vaccinurile recomandate, nu este posibil sa se
evalueze cu usurinta efectul nevaccinarii. De fapt,
intr-un studiu sistematic, publicat in 2015 (35),1n
care s-a facut o meta-analiza a eficacitatii vaccinu-
rilor antigripale la pacientii cu T1DM, nu au putut
fi prezentate date privind copiii cu T1DM, deoa-
rece In perioada respectiva nu existau cercetari
relevante disponibile vizand subiectul in cauza.

0 serie de observatii, experimentale si clinice, su-
gereaza o potentiala legatura intre infectie si dez-
voltarea diabetului de tip 1. La animalele de labo-
rator, virozele, in special cele cauzate de virusu-
rile Coxsackie, pot provoca infectii pancreatice si
pot duce la aparitia diabetului de tip 1. La om, a
fost raportata o asociere intre infectiile recurente
ale tractului respirator in copildria timpurie si
dezvoltarea autoimunitatii insulelor pancreatice,
cu survenirea aparenta a diabetului de tip 1 in ju-
rul varstei de 8 ani (36, 37). Epidemiile de entero-
virus au fost, de asemenea, asociate cu o incidenta
crescuta a diabetului de tip 1 (38, 39). Rezultate
similare, desi mai putin severe, au fost semnalate
in cazul virusului Epstein-Barr (40). Dintre viru-
surile derivate din vaccinuri, gripa, rubeola, orei-
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onul si rotavirusul au fost initial considerate po-
tentiali factori declansatori ai diabetului de tip 1,
desi studiile recente par sa excluda acest risc pen-
tru gripa, precum si pentru oreion si rubeola (41
-46).

In cele mai multe cazuri, relatia temporali dintre
introducerea unui vaccin in calendarul de imuni-
zare a sugarilor si a copiilor si o crestere brusca a
incidentei diabetului de tip 1 In aceeasi populatie
de copii a fost considerata esentiald pentru a de-
monstra ca vaccinurile ar putea cauza diabetul de
tip 1. Deoarece intervalul de timp dintre aparitia
autoanticorpilor impotriva celulelor beta pan-
creatice si aparitia T1DM manifest este, in gene-
ral, acelasi, acest lucru a fost considerat drept do-
vada concludenta a unui risc legat de vaccin. Cu
toate acestea, majoritatea expertilor nu au acor-
dat o importanta deosebita acestor constatari, iar
recomandarile pentru imunizarea sugarilor si a
copiilor nu au fost modificate. Rezultatele acestor
studii au fost combatute, In principal pentru fap-
tul ca majoritatea dintre ele au demonstrat limi-
tari metodologice semnificative de abordare, au
inclus un numar mic de subiecti nevaccinati sau
au fost insuficiente din punct de vedere statistic.
In unele dintre eles-a raportat chiar un efect pro-

CONCLUZII

tector (46). Rezultatele acestor cercetari pot fi
ilustrate prin cateva exemple. Intr-un studiu caz-
control efectuat in Suedia, care a inclus 339 de ca-
zuri si 528 de controale, vaccinurile BCG, antiva-
riolic, antivariolic, antipertussis, antitetanos, anti-
rubeolic si antioreion nu au avut niciun efect asu-
pra epidemiologiei diabetului de tip 1, in timp ce
vaccinul impotriva rujeolei a fost asociat cu pro-
tectia Impotriva diabetului de tip 1 (47). Un stu-
diu retrospectiv, realizat in Canada, care a evaluat
vaccinarea BCG, a constatat o tendinta in favoarea
unui efect protector al vaccinului (48). Dintre co-
piii vaccinati la nastere, doar unul (3,3%) a fost
diagnosticat cu diabet de tip 1 la varsta de 5 ani,
comparativ cu 52 (24,5%) care nu au fost vacci-
nati (P<0,01). Alt studiy, realizat intr-o perioada
de 10 ani, in Finlanda, nu a relevat nicio diferenta
semnificativa in ceea ce priveste riscul de aparitie
a diabetului de tip 1 dintre copiii vaccinati impo-
triva Hib la varsta de 3 luni si la varsta de 24 de
luni (49). Un studiu caz-control de mare am-
ploare, bazat pe populatia din Statele Unite. a ara-
tat ca niciunul dintre vaccinurile evaluate nu a
fost asociat cu un risc crescut de aparitie a diabe-
tului de tip 1 (50). O serie de alte studii au rapor-
tat rezultate similare (51 - 54).

Diabetul de tip 1 nu este o afectiune rara, iar numarul copiilor diagnosticati cu aceasta boala creste in
fiecare an. Cu toate acestea, unele dintre provocarile asociate cu utilizarea vaccinurilor la copii nu au
fost pe deplin abordate, ceea ce face ca decizia de administrare a vaccinurilor sa fie acceptata cu re-
zerve. Pentru a reduce riscul de infectie, vaccinarea ar trebui recomandata copiilor cu diabet de tip 1.
Cu toate acestea, exista putine cercetari cu privire la imunogenitatea si eficacitatea vaccinurilor la co-
piii cu diabet de tip 1, iar necesitatea unor regimuri de imunizare diferite nu este prezentata explicit,
nefiind suficient elucidata. Pana in prezent, nu a fost stabilita nicio asociere intre administrarea de
vaccinuri si aparitia diabetului de tip 1. Sunt cer intreprinse cercetari suplimentare, care ar aborda
exhaustiv aspectele asociate cu administrarea de vaccinuri pacientilor cu diabet de tip 1.
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