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SUMMARY

THE IMPACT OF PNEUMOCOCCAL VACCINATION IN CHILDREN
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Estimating the eff ectiveness of the vaccine helps to shape a true overview of the benefi ts of immunization, thus faci-

litating the global promotion of vaccine prophylaxis. Streptococcus pneumoniae is the most common pathogen in 

the etiology of bacterial respiratory infections, causing diseases that can range from acute otitis media, sinusitis, and 

pneumonia to severe invasive infections. Th is paperwork aims to focus on the general aspects and to show a complex 

perspective of the impact of pneumococcal vaccination.

РЕЗЮМЕ

ЭФФЕКТИВНОСТЬ  ПНЕВМОКОККОВОЙ ВАКЦИНАЦИИ У ДЕТЕЙ

Ключевые слова: пневмококковая конъюгированная вакцина, дети, эффективность, инвазивная пневмокок-

ковая инфекция, вакцинопрофилактика.

Изучeние эффективности вакцины способствует формированию общего обзора преимуществ иммунизации, 

тем самым облегчая глобальное продвижение вакцинопрофилактики. Пневмококк - наиболее распростра-

ненный патоген в этиологии бактериальных респираторных инфекций, вызывающий заболевания, которые 

могут варьировать от острого среднего отита, синусита и пневмонии до тяжелых инвазивных инфекций. Эта 

статья анализирует ключевые аспекты воздействия пневмококковой вакцинации на уровень и распростра-

ненность респираторных инфекций у детей.

REZUMAT

Cuvinte-cheie: vaccin pneumococic conjugat, copii, efi cacitate, boală pnemuococică invazivă, vaccinoprofi laxie.

Estimarea efi cacității vaccinului favorizează conturarea unei imagini de ansamblu veritabile privind benefi ciile imu-

nizării, facilitând astfel promovarea mondială a vaccinoprofi laxiei. Streptococcus pneumoniae este agentul patogen 

întâlnit cel mai frecvent în etiologia infecţiilor respiratorii bacteriene la copii, el cauzând boli ce pot varia de la otită 

medie acută, sinusită, pneumonie până la infecţii invazive severe. Lucrarea de față își propune să examineze aspectele 

generale și să contureze o perspectivă complexă a impactului vaccinării pneumococice asupra incidenței și prevalenței 

infecției cu S.pneumoniae, la copii. 

Introducere. Puține măsuri în sănătatea publică se pot 

compara cu impactul prevenirii bolilor. Vaccinarea este una 

dintre realizările cele mai de succes la nivel mondial în do-

meniul științelor biomedicale și sănătăţii publice. Vaccinu-

rile nu asigură doar protecție individuală pentru persoanele 

care sunt vaccinate, ci oferă și protecție comunitară prin re-

ducerea răspândirii bolii în cadrul unei populații [1].

S. pneumoniae  este bacteria care se identifi că a fi , isto-

ric, cel mai frecvent agent patogen cauzal al pneumoni-

ei comunitare la nivel mondial [1]. S. pneumoniae a fost 

izolat pentru prima dată din saliva unui pacient cu rabie 

în 1881 de către Louis Pasteur, ulterior în 1883, fi indu-i 

elucidată și raportată asocierea cu pneumonia lobară de 

către Friedlander și Talamon. În epoca anterioară anti-

bioticelor și vaccinării,  S. pneumoniae a  fost estimată a 

fi  cauza a 95% din toate cazurile de pneumonie [1, 2]. 

Eforturile pentru dezvoltarea vaccinurilor pneumococice 

efi ciente au început încă din 1911[3]. Cu toate acestea, 
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odată cu apariția penicilinei în anii ʼ40, interesul pentru 

vaccinarea pneumococică a scăzut, până când s-a obser-

vat că o pondere considerabilă de pacienți decedează în 

pofi da antibioterapiei.  Până la sfârșitul anilor ʼ60, s-au 

făcut din nou eforturi pentru dezvoltarea unui vaccin 

pneumococic polivalent.  Primul vaccin pneumococic a 

fost autorizat în Statele Unite în 1977, iar primul vaccin 

pneumococic conjugat a fost autorizat abia în 2000 [4, 5]. 

Imunizarea de rutină cu un vaccin pneumococic conju-

gat (VPC) este efi cientă și recomandată de OMS în pre-

venirea bolii pneumococice invazive la copiii vaccinați și 

în furnizarea imunității comunitare. Diverse domenii ști-

ințifi ce cercetează și testează randamentul de funcționare 

al vaccinurilor. Acest aspect prezintă o conotație parti-

culară pentru o gamă largă de profesioniști: clinicieni ce 

consiliază pacienții, epidemiologi și experți în sănătate 

publică, cercetători științifi ci care proiectează propriu-zis 

aceste vaccinuri [1, 4]. 

Varietatea de vaccinuri pneumococice.În 2007, OMS a re-

comandat utilizarea vaccinurilor pneumococice conjuga-

te în toate țările. Până la sfârșitul anului 2018, vaccinul 

pneumococic a fost introdus în 145 de țări, iar acoperirea 

globală a celei de-a treia doze a constituit 47% [6].

Capsula polizaharidică de suprafață a S. pneumoniae este 

structura dominantă de suprafață a organismului și joa-

că un rol crucial în virulență, provoacă un răspuns imun 

protector specifi c tipului, aceasta determină serotipul. 

Au fost identifi cate peste 90 de serotipuri pneumococice. 

Din cauza imposibilității introducerii tuturor celor 90 de 

serotipuri într-un vaccin pneumococic, ținta vaccinurilor 

actuale sunt serotipurile izolate cel mai frecvent la paci-

enții cu boală invazivă pneumococică [7].

Vaccinul pneumococic conjugat. Vaccinurile pneumococi-

ce polizaharidice conjugate (de obicei numite vaccinuri 

pneumococice conjugate [VPC]) sunt vaccinuri inactiva-

te care constau din polizaharide pneumococice specifi ce 

tipului, conjugate cu o proteină purtătoare sau proteine. 

Proteina purtătoare produce un răspuns de memorie de-

pendentă de celulele T, ceea ce crește efi cacitatea vacci-

nului în primii doi ani de viață [6, 7, 8]. Au fost elabora-

te VPC-uri care includ 7, 10, 13 și 15 serotipuri. Primul 

vaccin pneumococic polizaharidic conjugat cu 7 valențe 

(VPC7), dezvoltat în 2002, a redus mult rata infecțiilor la 

copiii sub 2 ani și la persoanele neimunizate din aceeași 

comunitate prin efect direct. În deceniul de după introdu-

cerea VPC7, spitalizările din cauza pneumoniei au scăzut 

semnifi cativ atât la copii, cât și în rândul vârstnicilor [8]. 

Datele unui studiu retrospectiv din Shanghai a decelat 

serotipurile 19F, 6A, 19A, 23F, 14,6B și 34 drept cele mai 

frecvente, iar acoperirea cu VPC 13 a fost de 80,5% [9].

Vaccinul 7 valent nu mai este disponibil în prezent; vacci-

nul cu 15 valențe nu a fost autorizat. Vaccinurile cu 10 și 

13 valențe sunt utilizate în întreaga lume și par a fi  la fel 

de efi ciente în reducerea incidenței bolii pneumococice 

invazive (BIP) [10].

Vaccinul pneumococic polizaharidic. Vaccinul pneumo-

cocic polizaharidic 23-valent (PPSV23) este un vaccin 

inactivat care conține antigeni polizaharidici capsulari 

purifi cați cu 23 de serotipuri [7].

Primele vaccinuri dezvoltate conțineau 14 serotipuri 

Fig. 1. Distribuția după serotip a tulpinilor pneumococice izolate ‒ datele studiului retrospectiv, Shanghai, 2018 [9]
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polizaharidice capsulare. Mai târziu, în anul 1983, a fost 

elaborat vaccinul pneumococic polizaharidic 23-valent 

(PPSV23) pentru a oferi protecție împotriva a 80% până 

la 90% din serotipurile capsulare responsabile de boală. 

Formularea PPSV23 conține următoarele serotipuri cap-

sulare: 1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 

15B, 17F, 18C, 19F, 19A, 20, 22F, 23F și 33F. Efi cacitatea 

acestui vaccin împotriva infecțiilor pneumococice la per-

soanele imunocompetente a fost de 65% [7]. Deși rata 

maladiilor invazive pneumococice a fost redusă în rândul 

adulților imunizați cu PSV23, s-a dovedit că vaccinul nu 

generează un răspuns imun în grupul-țintă ‒ copiii mai 

mici de 2 ani. Vaccinurile polizaharidice sunt slab imu-

nogene la copiii mai mici de doi ani [6, 7].

Imunizarea de rutină pentru copii <5 ani. Copiii cu vârsta 

mai mică de 5 ani, în special cei < 2 ani, prezintă un risc 

crescut pentru boala pneumococică invazivă (BIP), cum 

ar fi  meningita și bacteriemia. Imunizarea de rutină cu un 

vaccin pneumococic conjugat (VPC) este efi cientă în pre-

venirea BIP la copiii vaccinați și în furnizarea imunității 

comunitare pentru persoanele care nu sunt vaccinate. 

Comitetul consultativ al Statelor Unite privind practicile 

de imunizare (ACIP) și Organizația Mondială a Sănătății 

(OMS) recomandă imunizarea cu VPC pentru toți suga-

rii [11, 12 ]. Vaccinarea contra infecţiei pneumococice în 

Republica Moldova se efectuează cu vaccinul pneumoco-

cic conjugat 13-valent (VPC13). Cursul integral de vacci-

nare constă în aplicarea a trei doze de vaccin. Prima și a 

doua doze de vaccin se administrează copiilor la vârstele 

de 2 și 4 luni, concomitent cu vaccinurile poliomielitic, 

rotaviral și pentavalent DTP-HepB-Hib. Doza a treia (de 

rapel) se administrează, de regulă, copiilor la vârsta de 

12 luni, concomitent cu vaccinul contra rujeolei, oreio-

nului, rubeolei [13]. În Statele Unite, programul de ru-

tină pentru VPC cu 13 valențe (VPC13) include o serie 

primară cu trei doze și o doză de rapel. Doza de rapel 

la vârsta de 12 luni este recomandată pentru a preveni 

apariția bolii din cauza imunității în scădere [14]. Într-un 

studiu observațional din Australia, care a utilizat un pro-

gram constând din trei doze administrate la vârsta de 2, 4 

și 6 luni, fără o doză de rapel, s-a constatat că efi cacitatea 

vaccinului a scăzut cu timpul de la a treia doză, în special 

după 24 de luni. OMS recomandă ca VPC să fi e inclus 

în programele de imunizare a copiilor la nivel mondial 

[11]. OMS consideră necesar ca VPC să fi e administrat ca 

trei doze primare, fără rapel sau două doze primare cu un 

rapel la vârsta mai mare de 9 luni. O revizuire sistematică 

din 2017 a studiilor randomizate și observaționale a con-

cluzionat că ambele scheme sunt imunogene și extrem de 

efi ciente în prevenirea BIP cauzate de serotipurile vacci-

nului [15]. Schema optimă poate varia geografi c cu epi-

demiologia BIP (de exemplu, incidența specifi că vârstei și 

imunitatea comunității) [15].

Interpretarea efi cacității vaccinului VPC în funcție de va-

lență.După ce a fost introdus un vaccin la o populație, 

studiile suplimentare ajută la evaluarea impactului pro-

gramului de imunizare. „Impactul” se referă la reducerea 

incidenței bolii datorate vaccinării. Impactul programe-

lor de vaccinări este de obicei evaluat folosind programe 

de supraveghere activă care compară incidența bolii îna-

inte și după implementarea programului. Aceste studii 

aplică metode în serii dependente de timp ce pot eviden-

ția corelația dintre momentul introducerii vaccinului și 

reducerea incidenței bolii [16].

Boala invazivă pneumococică (BIP). Deși afecțiunile in-

vazive pot apărea la orice grupă de vârstă, BIP se atestă 

predominant în copilăria timpurie. Rar apare la sugari 

sub trei luni (OMS) sau după vârsta de șase ani, ponderea 

Fig. 2. Ratele BIP la copii <5 ani, în SUA, în perioada anilor 2007-2019 (VPC13: vaccin pneumococic conjugat cu 

13 valențe; BIP: boală invazivă pneumococică; NVT: serotipuri nonvaccinale) [18]
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majoră a bolii se atestă în rândul copiilor cu vârste cu-

prinse între 4 și 18 luni. Copiii mai mari, nevaccinați sau 

vaccinați incomplet, și persoanele cu un sistem imunitar 

defi citar prezintă un risc crescut pentru dezvoltarea BIP 

[17]. BIP este de obicei defi nită prin izolarea pneumo-

cocului dintr-un fl uid corporal normal steril (de exemplu 

sânge, lichid cefalorahidian). Pneumonia pneumococică 

este considerată a fi  invazivă dacă este complicată de em-

piem sau asociată cu bacteriemie. O decadență favorabilă 

se observă analizând ratele BIP la copiii < 5 ani, în SUA, 

în perioada anilor 2007-2019 (fi g. 2). După introducerea 

VPC13 în 2010, rata BIP la copii cu vârsta mai mică de 5 

ani s-a redus, în principal datorită scăderilor BIP induse 

de serotipurile VPC13 și 6C (efectul protecției încrucișa-

te) [18]. 

Studiul observațional CDC Active Bacterial Core ilus-

trează incidența și rata mortalității cauzate de BIP, la co-

pii (fi g. 3). Astfel, rezultatele indică o scădere a incidenței 

și ratei mortalității din momentul introducerii VPC7 în 

anul 2000 și o altă denumire a acestor indicatori începând 

cu 2010, când a fost înlocuit cu VPC13 [19].

Într-o metaanaliză a șase studii randomizate ce au in-

clus peste 113.000 de copii din mai multe țări imunizați 

cu VCP având diverse valențe, efi cacitatea VPC pentru 

prevenirea BIP la copiii cu vârstă < 2 ani a fost de 80% 

[20]. Efi cacitatea pentru prevenirea BIP cauzată de toate 

serotipurile a constituit 58%. Rezultatele erau similare la 

copiii cu și fără HIV. Efi ciența VPC în prevenirea BIP la 

copii cu vârsta mai mică de 5 ani este confi rmată de su-

pravegherea care demonstrează scăderi considerabile ale 

incidenței BIP după introducerea imunizării de rutină la 

sugari [21]. Într-un studiu efectuat în opt spitale pentru 

copii din Statele Unite, proporția cazurilor de meningită 

pneumococică cauzată de serotipurile vaccinului a scăzut 

de la 54 la 27 la sută între anii 2007-2009 și între 2011-

2013; cu toate acestea, numărul total de cazuri de menin-

gită pneumococică a rămas neschimbat [22]. În cadrul 

aceluiași studiu s-a stabilit că 85 la sută din cazurile de 

meningită pneumococică depistate în perioada 2014-

2017 erau cauzate de serotipuri non-VPC13. Acest lucru 

evidențiază importanța unei vigilențe continue pentru 

BIP din cauza serotipurilor fără vaccin, chiar și la copiii 

imunizați [23].

Reducerea bolii în cadrul populației adulte nevaccinate a 

fost estimată în analizele de durată din momentul înlocu-

irii VPC cu VPC13 (termen de până la 4 ani, în diferite 

țări), constatându-se, astfel, la adulții mai mari de 65 de 

ani, o rată redusă cu 18 % a BIP determinată de seroti-

purile suplimentare incluse, în Canada [24], 58% în SUA 

[25], 64% în Anglia și Țara Galilor [26] și 53% în Israel 

[27]. Date congruente cu cele de specialitate au fost obți-

nute și în studiul de intervenție, populațional, elaborat în 

Austria. El a subliniat amploarea efectului direct și indi-

rect al VPC10 atât pentru copii, cât și pentru bătrâni, cei 

din urmă părând să benefi cieze cel mai mult [28].

Ca urmare a implementării VPC7 în 2009 și a comutării 

la VPC13 până în 2011, proporția cazurilor de menin-

gită pneumococică a scăzut, în Turcia, de la 31,8% până 

la 9,6%. Incidența anuală în această țară a meningitei 

pneumococice a fost de 0,7 / 100 000 la începutul su-

pravegherii în perioada 2005–2006 și a scăzut la 0,08 în 

2014. În perioada anilor 2017-2018, incidența meningitei 

pneumococice a fost de 0,18 la 100.000, ceea ce repre-

zintă un nivel incremental. El se explică prin modifcarea 

programului de vaccinare 3+1 în programul 2+1, această 

tranziție transpunându-se în incidența statistică mențio-

nată mai sus [29].

Efectele indirecte ale vaccinării VPC 10 sunt stipulate 

în studiul observațional fi nlandez publicat în 2015 [30]. 

Cohorta de copii eligibili pentru vaccin a inclus copiii de 

la vârsta de 3 luni, aceștia fi ind urmăriți până la sfârșitul 

anului 2013. Pentru efectul indirect, a fost monitorizată 

o altă cohortă de copii mai mari, neeligibili pentru vacci-

narea împotriva VPC10. Ambele cohorte au fost compa-

rate cu loturi de control de referință potrivite sezonului 

și vârstei înainte de introducerea VPC în programul na-

Fig. 3. Reprezentație grafi că reprodusă din studiul observațional CDC Active Bacterial Core [19]
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țional de vaccinări. Pentru a compara ratele de incidență 

ale BIP specifi ce serotipului confi rmat pentru cultură în 

lotul-țintă vaccinat și loturile de referință, au fost folosite 

modele de regresie Poisson. Rata totală a BIP în rândul 

copiilor eligibili pentru vaccin a fost redusă cu 80% (95% 

CI 72 – 85). În perioada 2012-2013, a fost observată, de 

asemenea, o reducere a BIP cu 48% (95% 18-1869) la co-

piii fi nlandezi nevaccinați cu vârsta cuprinsă între 2 și 5 

ani. Acest studiu deține o conotație deosebită investigând 

impactul introducerii VPC 10 fără utilizarea prealabilă a 

PCV7 [30].

Otita medie acută.Până la vârsta de 3 ani, cca două tre-

imi dintre copii prezintă mai mult de 1 episod de otită 

medie acută (OMA) și aproximativ jumătate au suportat 

≥3 episoade [31,32]. OMA este o cauză frecventă a vizi-

telor medicului și a necesității antibioterapiei. În cca 70 % 

din cazuri, din lichidul urechii medii sunt izolate bacterii 

patogene, dintre care principalii germeni incriminați se 

nominalizează: Streptococcus pneumoniae și Haemophi-

lus infl uenzae, reprezentând 60%-80% din totalul etiolo-

giei bacteriene [32]. O metaanaliză Cochrane a studiilor 

caz-control, vizând aproximativ 48 000 de copii <12 ani 

din Statele Unite, Europa și Israel, a ajuns la concluzia că 

efectul VPC7 până la VPC10 în prevenirea OMA a fost 

de la modest până la nesemnifi cativ [33]. Există puți-

ne dovezi privind reducerea incidenței OMA pediatrice 

la folosirea VPC13, [34], precum și privind diminuarea 

complicațiilor cauzate de Pneumococcus, inclusiv mastoi-

dita acută, tromboza sinusală cavernoasă [33]. Un studiu 

observațional din Coreea publicat recent (Sangho Sohn. 

et al., 2020) a constatat că programul VPC cu patru doze 

defi nește o protecție împotriva spitalizărilor relaționate cu 

diagnosticul de pneumonie și de cel de pneumonie pneu-

mococică în particular și, totodată, reduce numărul de 

vizite în ambulatoriu relaționate cu otita medie acută [29].

Colonizarea nazofaringiană. Majoritatea studiilor care 

evaluează efectele imunizării universale cu VPC versus 

colonizarea nazofaringiană au arătat că vaccinarea nu 

modifi că rata generală a purtătorilor. Cu toate acestea, 

reduce achiziția de serotipuri relaționate cu vaccinul im-

plementat [10, 15].

Concluzii. Datele de supraveghere din întreaga lume in-

dică un efect direct puternic al VPC în reducerea ratelor 

de BIP la copiii vaccinați. Vaccinurile pneumococice din 

cadrul programelor naționale de vaccinări pentru copiii 

mici pot scădea incidența bolii pneumococice la adulți.

Utilizarea vaccinurilor pneumococice conjugate la copii a 

redus incidența BIP. Cu toate acestea, problema eradicării 

acesteia rămâne crucială. Diversitatea serotipurilor, mo-

dalitatea facilă a pneumococilor de a tranforma ADN-ul 

și creșterea rezistenței la antibiotice ‒ toți acești factori 

conturează o serie de provocări experților medicali. Sin-

gura soluție pe termen lung a acestei probleme ar fi  dez-

voltarea unui vaccin care ar conține unul sau mai mulți 

antigeni proteici din pneumococ în schimbul antigenilor 

polizaharidici specifi ci serogrupului.
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