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VACCINURILE. AUTOVACCINURI.
METODE DE OBTINERE

H

Yaccinurile sunt produse biologice prin care se obtine o imunizare artificiald activa
contra unor boli infectioase sau toxine microbiene,

Patru calitati de bazid se cer unui vaccin: eficiensd, inocuitate, stabililate $i cost
accesibil.

Eficienta vaccinarii presupune:

w calitdti imunogene verificate ale vaccinului;

w capacitatea organismului vaccinat de a elabora rispuns imun;

a un interval de timp suficient pentru aparitia anticorpilor proteciori si formarea
clonului limfocitar cu memorie, care, 1a un nou conitact cu antigenul, sa realizeze expan-
siunea rapida caracteristica raspunsului imun secundar.

Inocuitatea. Un vaccin trebuie si fie inofensiv, sd nu produca suferinie persoanelor
vaccinate. Suferinte postvaccinale pot fi acceptate numai daci acestea sunt minime sau apar
cu frecventd semnificativ mai redusa decat cele individuale sau colective, produse prin
evolutia naturalz, spontiand, a bolii infectioase respective. Prin urmare, inocuitatea se
apreciaza sub raport risc—beneficiu.

Stabilitatea pe durata preparare—adminisirare este csentiald mai ales pentru vac-
cinurile vii atenuate, care impun un lanj de facilitati frigorifice atunci cand distantele dintre
producitor gi unitatile in care se adminisireaza vaccinul sunt mari.

Costul vaccinului este un aspect foarte dificil, mai ales pentru tarile care dispun de
bugete limitate peniru sanatatea publicd. Administrarea individual2 sau generalizata a unui
vaccin {rcbuie apreciatd in fermeni de cost—eficienyd. Pentru vaccindrile generalizate
trebuie s dispunem de vaccinuri cat mai ieftine. O vaccinare care cosia 80 §, cum cste cea
conlra hepatitei B, ramane prohibitiva pentru multe fari si se aplicd numai selectiv sau
electiv, chiar si in (arile bogatc.

12.1. TIPURI DE VACCINURI

12.1.1. Vaccinurile vii atenuate

Vaccinurile vii atenuatc sunt tulpini microbiene selectate pentru capacitatea lor
imunogena in conditiile unui nivel redus si stabil al virulengei.

Metodele de atenuare a virulentei:

1. Metode clasice:
e Vaccinuri heterologe. Un excelent asemenea vaccin a fost virusul vaccinal (ageniul
vaccinei vacilor) folosit ca vaccin antivariolic pana la eradicarca acestet boli.
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a Modificarea conditiilor de crestere a unui microorganism. Primele vaccinuri
atenuale antibacteriene au fost preparate de Louis Pasteur prin cultivarea bacilului holerei
gainilor si a bacteridiei carbunoase la temperaturi mai mari decat temperatura optima de
crestere. A. Calmette si C. Guérin aun atenuat complet virulenfa unei tulpini de Mycobac-
terium bovis dupa 230 repicari neintrerupte, timp de 13 ani, incepand din 1908, pe mediul
cu cartofi biliafi glicerinat 5%. Aceasta tulpini atenuatd sub actiunea bilei, numitd BCG
(bacilul lui Calmette si Guerin) este actualul vaccin antituberculos. Prin selectie dupa
mutagenczd chimici a fost obtinutd o tulpini atecnuatd de Salmonella typhi utilizata ca
vaccin viu.

Virusologii au recurs la douvd metode principale de seleclie a mutantilor virali
atenuati: pasaje seriate in culluri de celule in vifro i adapiarea la temperaturi mai mici
decat temperatura optima de cultivare,

Prin pasaje seriatc in culturi de celule au fost atenuate tulpinile virusurilor:
poliomielitic, rujeolic, rubeolic, al parotiditei epidemice, al febrei galbene si al hepatitei A,
care se folosesc astazi ca vaccinuri.

Adaptarea la rece este in fond sclectia mutangilor de virus gripal sau a altor virusuri
respiratorii capabile s cultive la 25°C. Asemenea tulpini de virus gripal pot fi utilizate ca
vaccin pentru ¢z sunt replicate la temperaturi sub 32—34°C, temperatura cailor respiratorii
superioare, dar nu infecteazi caile respiratorii inferioare unde sunt 37°C.

2. Metodele moderne sunt aplicate in fazi experimentala.

o Unele folosesc ingineria genetica pentru a forma recombinanti ai virusului vaccinal
cu gene care codifica glicoproteine de invelis viral (¢. g. hemaglutinina virusului gripal).

m Altele urmiresc mutanti cu deletia principalet gene de patogenitate (e. g. mutani
de poliovirus tip 2 cu o singurd bazd modificatd, mutant de Vibrio cholerae cu pierderea
genelor care codificd polipeptida A a toxinei).

Avantajele vaccinurilor vii atenuate. La persoanele normoreactive produc o infectie
inaparentd cu multiplicarea tulpinii vaccinate in organcle si tesuturile jintd (epiteliul
respirator, intestin efc.) sau cu inducerea unei infectii latente. De aceea vaccinurile
atenuate produc, in general, dupd o singurd inoculare, o imunitate eficientd (constituirea
barierei imune prin stimularea anticorpilor IgA secretori, stimularea eficientd a imunitagii
celulare) si de durata,

Efectul vaccinarii poate fi amplificat prin pasajul tulpinii vaccinante intre membrii
colectivitatii (e. g. vaccinurile administrate pe cale oral3 sau prin inhalare).

Prin toate aceste calitati vaccinurile vii atenuate sunt mai icftine decit cele inactivate.

Dezavantajele vaccinurilor vii atenuate:

w Mutatia reversd 1a forma virulentd. Poate fi exclusa daca tulpina vaccinanii a fost
atenuata prin mai multe mutatii.

a Riscul encefalitei dupa vaccinarca antirujeolica este evident mai redus decat dupa
infectia naturala.

m Riscul bolii infectioase postvaccinale cste controlat prin respectarea contrain-
dicatiilor particulare vaccinurilor atenuate (vezi mai jos).

12.1.2. Vaccinurile omorate

Vaccinurile omorate sunt suspensii microbiene inactivate prin agenti chimici (8-
propiolactond, formaldehida, fenol si acctona) sau prin cildura. Fiind omorate, climini
riscul infectiei postvaccinale. Au insa dezavantajul imunogenititii mai reduse, care impunc
injectarca mai multor doze.
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12.1.3. Vaccinurile cu componente microbiene purificate

Anatoxinele {toxoizii) sunt toxine proteice care, prin tratare cu formol la cald, pierd
toxicitatea, dar isi pasireazs imunogenitatea (e. g. anatoxina tetanica, difterica etc.).

Polizaharidele capsulare bacieriene (e. g. pneumococi, meningococi, Haemophilus
influenzae tip b), lipopolizaharidul bacililor gramnegativi, antigenul de suprafatd al
virusului hepatitei B (AgHBs), glicoproteina virusului stomatitei veziculare, glicoproteina
D a virusului herpes simplex.

In general trebuie evitatd prezenja antigenilor care pot produce sensibilizari sau pot
interfera raspunsul imun fatd de antigenul vaccinat,

Ca orice vaccin inert, impun administrarea de doze repelate. Imunogenitatea lor poate fi
ameliorati prin asociere cu adjuvanti imunologici (fosfat si hidroxid de aluminiu, ulei de
arahide, de cocos, poliribonucicotide sintetice).

Unele polizaharide bacteriene sunt haptene neimunogene si nu au pulut fi mult timp
folosite ca vaccinuri. Asa este polizaharida capsulara de H. influenzae. A fost objinut insa
un valoros bivaccin prin cuplarea polizaharidei serovarului b, invaziv, de H. influenzae cu
anatoxina tetanici (proleina carrier).

12.1.4. Antigeni vaccinanti produsi prin inginerie genetica
sau sinteza polipeptidica

Pe masura identificarii antigenilor vaccinanti au fost elaborate tehnologii stan-
dardizate de clonare a genelor care le codifica sau de sinieza a secvenielor polipeptidice
semnificative. Aceste tehnologii prezintd dublu interes: obtinere de vaccinuri contra unor
virusuri necultivabile in prezeat (e. g. virusul hepatitei B) i randamentul mare.

Clonarea genelor care codifici antigenii polizaharidici nu a fost inca posibila.

Glicosilarea corectd a glicoproteinelor virale a fost posibilda numai in levuri, celule
de mamifere sau insecte. E. coli nu este un vector adecvat acestui scop. Prin clonare in
levura a fost obtinut AgHBs, folosit ca vaccin de a doua generatie contra hepatitei B.

O problema comuna a vaccinurilor clonaie si a polipeptidelor sintetice este necesitatea
cuplarii eficiente cu o proleind carrier (e. g. anatoxina tetanici sau o polipeptids care sa
stimuleze celulele T),

12.2. INDICATIILE VACCINARII

Vaccindrile generale vizeazd intreaga populatie infantild sau adulta, io raport cu un
program guvernamental stabilit in functie de gravitate si prevalenta intr-o tara a anumitor
infectii,

Vaccindrile selective vizcazi grupe de populatie cu risc crescut de a contracta o
anumitd infectie. E. g. vaccinarea antihepatitd B a personalului din serviciile de chirurgie,
de stomatologie, de hemodializa; vaccinarea colectivitdtilor militare antigripala, an-
tiadenovirus, antipneumococica, antimeningococica; vaccinarea antigripala a personalului
medical; vaccinarea antiholericad a turistilor in arii endemice de holerd; vaccinarea an-
titifoidica in conjuncturi epidemica §. a.

Vaccindrile elective vizeaz) pacienti sau categorii de pacienti la care anumite infectii
sunt mai frecvente si mai grave decat la populatia generala. E. g. vaccinarea antirabica a
persoanelor mugcate de animale, vaccinarea anli-Pseudomonas aeruginosa a pacientilor
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arsi, vaccinarca antigripald a pacientilor cu boli respiratorii cronice §i cardiace, a
diabeticilor, a varstnicilor etc.

12.3. COMPLICATIILE VACCINARILOR

Boalu infectioasd indusd prin vaccinuri vii la persoane cu deficiente ale apirarii
imune. Daca reactia organismului adult 1a vaccinurile virale atenuate este cunoscutd, reacfia
embrionului este alta. Asa este demonsirat efectul feratogen al vaccinului rubeolic ad-
ministrat la gravide. Boala infectioasi prin tulpini insuficient atenuate este foarte rara
datorita controalelor riguroase pe care le impune astdzi avizarea unui vaccin.

Accidente alergice. Reactii anafilactice, reactii de tip Arthus sau reactiii citolitic-
citotoxice mediate prin anticorpi sau mediate celular se pot datora impuritatilor antigenice
provenite din substratul de cultivare a tulpinii vaccinante {(antigeni din ou, penicilina si
alte antibiotice din culturile de celule) sau chiar antigenilor vaccinanti. Reactiii de ftip
Arthus s-au inregistrat dupi vaccinarea cu virus respirator sincifial sau antipneumococica la
persoane care posedau anticorpi fagd de una din componentele vaccinului. Encefalomielite
alergice apareau dupia administrarea vaccinului antirabic preparat pe creier de iepure;
vaccinul preparat pe embrion de rati le reduce semnificativ, da totusi rar reactii anafitactice
(sub 1%) si exceptional complicatii nenroparalitice (0,001 %). Vaccinul antirabic preparat
pe linii celulare diploide de fibroblasti umani sau din pulmon felal de maimua elimina
toate aceste inconveniente §i este mai imunogen.

Reactii locale i sistemice (febrd, mialgii, cefalee) apar frecvent dupa unele vaccinari,
dar sunt pasagere, fard urmari.

12.4. CONTRAINDICATIILE VACCINARILOR

Contraindicatiile vaccinarilor sunt temporare si definitive,

Contraindicatii temporare:

w sarcina contraindicd administrarea vaccinurilor virale atenuate si sarcina este con-
traindicatd in urmatoarele 3 luni dupd o asemenea vaccinare. Restriclia nu vizeaza
anatoxinele si vaccinurile inaclivate.

m Bolile febrile acute pot fi agravate prin stresul vaccinal. Potentialul imun al or-
ganismului cste mobilizat de microbul infectant si vaccinul poate ramane incficient. Infectia
virala poate interfera infecfia prin vaccinul viral atenuat. Unele viroze (gripa, rujeola s. a.)
deprima raspunsul iman.

s Este contraindicatd vaccinarea sugarilor aflagi inca sub protectia anticorpilor
materni, deoarece acestia deprima, prin feedback anticorpic, raspunsul imun faid d¢ vac-
cinuri care induc imunitate umorala.

s Tratamentele cu steroizi san imunosupresive contraindici vaccinurile vii atenuate.

Contraindicatii permanente:

» Imunodeficiente severe datorate celulelor T sunt contraindicatii absolute pentru
administrarea vaccinurilor vii atenuate ca vaccinul BCG, antivariolic ete. Dar in deficienjele
mai pufin severe, inclusiv infectia cu HIV, vaccinarea antirujeolica poate fi incercata, riscul
postvaccinal fiind similar celui dup2 infectia naturali.
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Deficiengele celulelor B nu sunt o contraindicatie pentrn vaccinurile nonvii (inac-
tivate, cu componente antigenice purificate etc.), dar mai precaut in asemenea cazuri este

a se recurge la imunizare pasiva (vezi 13.2).

1n general sensibilizarile atopice cotraindica vaccinarile. In cazuri speciale se vor face
numai dupa avizul medicului infecionist, testarea eventualei sensibilizéri la componentele
vaccinului (1abelul 12.1) si aldturi cu trusa de urgen{2 pentru tratamentul fenomenelor

anafilactice.
Tabelul 12.1. Exemple de vaccinuri mai frecvente pentru imunizari profilactice
Boala sau Tipul vac- | Calea Numirul Momentul 8i succesiunea Observatii
microorganis- cinului de ad- dozelor dozelor
mul minisi-
rare'
Vaccindiri generalizate
Difterie Anatoxind t.m. 6 1 12 2 luni varsta Se poate asocia cu vac-
2 1a 4 Juni cinurile antitetanic $i pana
3 1a 6 luni la varsta de 4—6 ani, an-
412 18 — 21 luni tipertussi
51a s ani
61a8 —12an
Poliomietitd Viu atenvat | orala 4 11a$§ luni Confine penicilind
21a 7 luni
31a 15 luni
41a $§ ani
Rujeold Yiu atenuat | s.c. | 12 luni Conjine proteine din ou,
polimixind $i neomicing
Tetanos Analoxind i.m. 6 1 ta 2 luni Se poate asocia cu vac-
2 1a 4 luni cinurile antidifteric 8i,
3 1a 6 luni pAna la varsta de 4—6
41a 18 — 21 uni ani, anfipertussis®
51a$ ani
61a8 — 12 ani
Tuberculozd | Viu atenuat | i.d. 1 Prima siptAmdnd de viad | Revaccindri selective 1a
a copiluiui normoponderal | varsta de 10—12 ani, 21
ani se fac la persoane cu
i. d. r. 1a tuberculind
negative
Tuse convul- {Inactivat im. 4 1 1a 2 luni Numai pand 1a varsta de
sivi (pertus- 2ta 4 luni 4—06 ani se poale asocia
sis) 3 1a 6 luni cu vacclnurile antidifteric
41a 18 — 21 luni i anlitetanic; dupa
aceastd varstd componen-
1a antipertussis este inter-
zisd din cauza riscul en-
cefalitei
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Tabelul 12.1 (continuare}

Boala sau Tipul vac- | Cales Numérul Momeniul gi succesiunea Observatii
MiCrooTganis- cinului de ad- dozelor dozelor
mul minist-
rare!
Vaccindri selective
Antrax Yiu atenvat !s.c. [ 1lazia0 Yaccinare in condijii de
2 1a 2 sdptimani risc: persoane care
3 la 4 sapltamani manipuleaza 1ana, bla-
4 1a 6 luni nuri, piei de animale, (2-
51a 12 luni ind de oase
6)a 18 luni
Febra tifoldd { Inactivat s.c., 2 ! la ziug O Yaccinare naintea depla-
id. 2 la ziva 28 sdrii in arii endemice sau
in caz de calamitayi.
Reactiile febrile sunt
uzuale
Gripa Inactivat $.C. | Preepidemic Confine proteine din ou.
Adminisirare electiva Ja
bolnavi cronici cardiovas-
culari, renali, la diabetici
$i varstaici
Hepatita B Antigen im. 3 1 laziva 0 VYaccinare in condifii de
HBs 21at tun2 cisc: chiruegi,
purificat 3 1a 6 luni stomatotogi, personatul
secyiilor de hemodializa,
pacienti hemodializayi,
homosexualt, conlact
sexuali ai purtitorilor de
antigen HBs.
Holera Inactivat s.c. 2 1 la ziua O Yaccinare inaintea depla-
2 1a ziua 28 sarit in arii endemice sau
in caz de calamitai. In
urgenye inocularea a 2-a
la mimimum 7 zile.
Necesare rapeluri Ja 6 luni
Rabie {nactivat t.m..i.d. 3 1l la ziua & Vaccinare in conditii cu
21aziua 7 risc de expunere:
3 12 ziva 2128 veterinari, hingheri,
speologi
Vaccindri elective
Rabie Inactivat i.m., 5 1 la ziua 0 Yaccinare dupi ex-
1.d. 2 la ziva 3 punere: musciturd de
31aziva 7 animal turbat sau animal
4 I ziva 14 mugcitor necunoscut
5 ta ziva 28
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Tabelul 12.1 (continuers)

! Abrevieri: L.d. = intradermic; i.m. = instramuscular; s.c. = subcutanal.

? Revaccinarile § gi 6 se fac numai persoanelor cu i.d.r. Schick pozitivd. Persoanele cu id.r. Schick_
combinatd se revaccineazd cu doze fracyjionate peniru a evita reaclil brutale de sensibilizare. Revaccind
rile 5 8i 6 numai cu anatoxina telanicd nu necesitd testare prealabild (se pot face generalizat).

12.5. AUTOVACCINUL

Cand infectiile cronice raman rezistente la tratamentul antimicrobian sau alte trata-
mente aplicate, se recurge uncori la prepararea si administrarea unui autovaccin ca remediu
terapeutic posibil.

Autovaccinul este o suspensie omorata de bacterii izolate cu semnificatie clinica de
la un pacient si injectatd aceluiasi bolnav pentru a stimula formarea de anticorpi. Aceste
preparate sunt deosebit de utile pentru pacientii hipo- $i agamaglobulinemici care necesita
administrari repetate san cronice de anticorpi (100—300 mg/kg corp de imunoglobulina
standard la 3 siAptamani interval alternativ cu perfuzie de plasma 10 ml/kg corp la 2
saptAmani). fmunoglobulinele obisnuite se administreaza intramuscular. Pentru ad-
ministrarea intravenoasd existd preparate speciale (¢. g. gamavenin, sandoglobin sau,
produsd de Iastitutul Cantacuzino din Bucuresti, imunoglobulina pentru administrarea
intravenoasd) foarte utile pentru pacientii cu hipo- §i agamaglobulinemie care necesita
administrare de doze mari.

In tabelul 12.1 sunt prezentate preparatele de care dispunem in practica medicala
pentru imunizarea pasiva.

Antiserurile si imunoglobulinele hiperimune trebuie s3 indeplineasca doua condifii
esentiale:

e 53 aiba actitivitate neutralizantd (antitoxici, antivirala) misuratd conform
standardelor internationale (e. g. unitati antitoxice etc.). Aceste standarde variaza de la
antitoxind la antitoxin si nu constituie obiectul acesini manual.

» 52 aiba o aviditate c4t mai mare. Aviditatea traduce viteza cu care anticorpul si
antigenul (toxina, virus) se leagd cat mai ferm; ca rezultd din suma foriclor de atractic
dintre paratopit anticorpului si epitepii antigenului,

Dupé standardizare serurilor hiperimune si imunoglobulinelor li se adauga prezervaniii
necesari (vezi tabelul 2.6),dupa care sunt fiolate, etichetate si livrate pentru utilizare.

12.5.1. Metoda de preparare

Mai accesibila este prepararea autovaccinurilor omorate prin caldura.

1. Se izoleaza din prelevatul patologic de la bolnav bacteria cu semnificaie clinica.

2. Se obgine cultura puri si se identificd bacteria izolata.

3. Se repica abundent cultura pura pe plici cu geloza nutritivd san geloza-sange si
se incubeaza la 37°C peste noapte.

4. Se racleaza usor cultura cu o pipetad Pasteur cudata in unghi drept si se prepara
suspensia bacteriana in solutie salina izotona fir3 a include eventuale particule din mediul
de cultura, care pot da reactii nedorite dupa injectare. Se ajusteaza densitatea suspensiei
bacteriene la 10¥ germeni/ml folosind etalonul turbidimetric Mac Farland.
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5. Se inactiveaza suspensia de germeni nesporulafi prin incélzire in baia de apa la
60°C timp de 1 ora. Temperaturi mai mari pot afecta imunogenitatea vaccinului.

6. Pentru controlul sterilitagii, se inoculeazi 1 mi din suspensia inactivatd in cite un
tub cu bulion aerob, respectiv anaerob. Se incubeazi tuburile cu bulion 4 zile la 37°C,
dupi care se repici pe cate o placa cu gelozi-sange incubata aerob, cu subcultur# din bulion
si, anaercb, cu subculturi din bulionul anaercb.

7. Daca aceste culturi raman sterile, se adauga suspensiei vaccinante de fenol in
concenitratie finala de 0,3—0,5% ca prezervant.

8. Se repartizeaza, strict aseptic, suspensia in flaconase pentru vaccin si se
eticheteazd marcand: numele si prenumele pacientului, specia bacteriani, concentratia
suspensiei §i data prepararii.

Mai frecvent este indicat autovaccinul stafilococic pacientilor cu furuncule recurente,
la care infectia se insoteste cu sensibilizare la antigenii stafilococici. Vaccinul cu 250—300
milicane stafilococi/ml s¢ administreazi subcutanat pentru desensibilizare §i imunizare.
Dozarea incepe cu 0,1 ml si creste sipiamanal cu cate 0,1 ml timp de 10 s3ptamani. Este
utild asocierea anatoxinei stafilococice. Eficienta autovaccinului stafilococic este de cca
35%.

Exista si alte procedee pentru prepararea autovaccinurilor, €. g. inactivarea prin
formol; fiind mai complicate, nu insistam aici asupra lor,



