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SUMMARY
THE IMPACT OF PNEUMOCOCCAL VACCINATION IN CHILDREN
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Estimating the effectiveness of the vaccine helps to shape a true overview of the benefits 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. This paperwork aims to focus on the general aspects and to show a complex
perspective of the impact of pneumococcal vaccination.

PE3IOME
S®PEKTUBHOCTh ITHEBMOKOKKOBOJ BAKIJUHAILIV Y JETEN

KiroueBble croBa: THEBMOKOKKOBAsi KOHBIOTMPOBAaHHAs BaKIMHA, feTH, 3¢ eKTUBHOCTD, MHBA3MBHAS THEBMOKOK-
KoBasi MH(MEKIMs, BAKIIMHONPODIIAKTUKA.

Vsyuenne 3¢ PeKTVBHOCTH BaKLMHBI CHOCO6CTBYET GOpMIPOBaHNIO 0611er0o 0630pa MPENMYIeCTB MMMYHU3ALINI,
TeM CaMbIM ofjerdas rmobaabHOe MPOABIDKEHNE BAKIMHOIPOPUIaKTUKY. IIHEBMOKOKK - Hambojee pacpocTpa-
HEHHBIJ IATOTEeH B 3TUOIOIMY OaKTepyalbHBIX PECIMPATOPHBIX MH(EKIVIT, BHI3bIBAIOLINIT 3a00/IeBaHMs, KOTOpbIE
MOTYT BapbUpOBaTh OT OCTPOTO CPEIHEr0 OTUTA, CMHYCUTA VI THEBMOHMY IO TSDKEJIBIX MHBA3VBHBIX MH(eKuit. JTa
CTaThsl aHAIM3UPYET K/II0YeBble acIeKThl BO3/IE/ICTBIA ITHEBMOKOKKOBOJ BaKIMHAIIMY Ha YPOBEHb U PaclpoCTpa-
HEHHOCTb PeCIIMpPaTOPHbIX MHQEKIUIT Y feTell.

REZUMAT
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Estimarea eficacitatii vaccinului favorizeaza conturarea unei imagini de ansamblu veritabile privind beneficiile imu-
nizérii, facilitind astfel promovarea mondiald a vaccinoprofilaxiei. Streptococcus pneumoniae este agentul patogen
intalnit cel mai frecvent in etiologia infectiilor respiratorii bacteriene la copii, el cauzind boli ce pot varia de la otitd
medie acutd, sinusitd, pneumonie pina la infectii invazive severe. Lucrarea de fata isi propune sa examineze aspectele
generale si sd contureze o perspectiva complexa a impactului vaccindrii pneumococice asupra incidentei si prevalentei
infectiei cu S.pneumoniae, la copii.

Introducere. Putine maésuri in sanitatea publicd se pot  ei comunitare la nivel mondial [1]. S. pneumoniae a fost
compara cu impactul prevenirii bolilor. Vaccinarea esteuna  izolat pentru prima data din saliva unui pacient cu rabie
dintre realizdrile cele mai de succes la nivel mondial in do-  in 1881 de citre Louis Pasteur, ulterior in 1883, fiindu-i
meniul stiintelor biomedicale si sdnétatii publice. Vaccinu-  elucidati si raportata asocierea cu pneumonia lobara de
rile nu asigura doar protectie individuala pentru persoanele  citre Friedlander si Talamon. In epoca anterioard anti-
care sunt vaccinate, ci oferd si protectie comunitara prin re-  bioticelor si vaccindrii, S. pneumoniae a fost estimata a
ducerea riaspandirii bolii in cadrul unei populatii [1]. fi cauza a 95% din toate cazurile de pneumonie [1, 2].
S. pneumoniae este bacteria care se identifica a fi, isto-  Eforturile pentru dezvoltarea vaccinurilor pneumococice
ric, cel mai frecvent agent patogen cauzal al pneumoni-  eficiente au inceput incd din 1911[3]. Cu toate acestea,
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odata cu aparitia penicilinei in anii ’40, interesul pentru
vaccinarea pneumococici a scizut, pAnd cand s-a obser-
vat ci o pondere considerabild de pacienti decedeaza in
pofida antibioterapiei. Pana la sfarsitul anilor ’60, s-au
facut din nou eforturi pentru dezvoltarea unui vaccin
pneumococic polivalent. Primul vaccin pneumococic a
fost autorizat in Statele Unite in 1977, iar primul vaccin
pneumococic conjugat a fost autorizat abia in 2000 [4, 5].
Imunizarea de rutind cu un vaccin pneumococic conju-
gat (VPC) este eficienta si recomandatd de OMS in pre-
venirea bolii pneumococice invazive la copiii vaccinati si
in furnizarea imunitatii comunitare. Diverse domenii sti-
intifice cerceteaza si testeazd randamentul de functionare
al vaccinurilor. Acest aspect prezintd o conotatie parti-
culard pentru o gami largd de profesionisti: clinicieni ce
consiliazd pacientii, epidemiologi si experti in sandtate
publica, cercetitori stiintifici care proiecteazi propriu-zis
aceste vaccinuri [1, 4].

Varietatea de vaccinuri pneumococice.In 2007, OMS a re-
comandat utilizarea vaccinurilor pneumococice conjuga-
te in toate tarile. Pana la sfarsitul anului 2018, vaccinul
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actuale sunt serotipurile izolate cel mai frecvent la paci-
entii cu boald invaziva pneumococici [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 specifice
tipului, conjugate cu o proteind purtitoare sau proteine.
Proteina purtatoare produce un riaspuns de memorie de-
pendenté de celulele T, ceea ce creste eficacitatea vacci-
nului in primii doi ani de viata [6, 7, 8]. Au fost elabora-
te VPC-uri care includ 7, 10, 13 si 15 serotipuri. Primul
vaccin pneumococic polizaharidic conjugat cu 7 valente
(VPC7), dezvoltat in 2002, a redus mult rata infectiilor la
copiii sub 2 ani si la persoanele neimunizate din aceeasi
comunitate prin efect direct. In deceniul de dupi introdu-
cerea VPC?7, spitalizarile din cauza pneumoniei au scizut
semnificativ atét la copii, ct si in randul varstnicilor [8].
Datele unui studiu retrospectiv din Shanghai a decelat
serotipurile 19F, 6A, 19A, 23F, 14,6B si 34 drept cele mai
frecvente, iar acoperirea cu VPC 13 a fost de 80,5% [9].
Vaccinul 7 valent nu mai este disponibil in prezent; vacci-
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Fig. 1. Distributia dupa serotip a tulpinilor pneumococice izolate - datele studiului retrospectiv, Shanghai, 2018 [9]

pneumococic a fost introdus in 145 de téri, iar acoperirea
globald a celei de-a treia doze a constituit 47% [6].

Capsula polizaharidicd de suprafatd a S. pneumoniae este
structura dominantéd de suprafatd a organismului si joa-
cd un rol crucial in virulenta, provoaca un riaspuns imun
protector specific tipului, aceasta determind serotipul.
Au fost identificate peste 90 de serotipuri pneumococice.
Din cauza imposibilitatii introducerii tuturor celor 90 de
serotipuri intr-un vaccin pneumococic, tinta vaccinurilor
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nul cu 15 valente nu a fost autorizat. Vaccinurile cu 10 si
13 valente sunt utilizate in intreaga lume si par a fi la fel
de eficiente in reducerea incidentei bolii pneumococice
invazive (BIP) [10].

Vaccinul pneumococic polizaharidic. Vaccinul pneumo-
cocic polizaharidic 23-valent (PPSV23) este un vaccin
inactivat care contine antigeni polizaharidici capsulari
purificati cu 23 de serotipuri [7].

Primele vaccinuri dezvoltate contineau 14 serotipuri
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polizaharidice capsulare. Mai tarziu, in anul 1983, a fost
elaborat vaccinul pneumococic polizaharidic 23-valent
(PPSV23) pentru a oferi protectie impotriva a 80% péana
la 90% din serotipurile capsulare responsabile de boala.
Formularea PPSV23 contine urmatoarele serotipuri cap-
sulare: 1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14,
15B, 17F, 18C, 19F, 194, 20, 22F, 23F si 33E Eficacitatea
acestui vaccin impotriva infectiilor pneumococice la per-
soanele imunocompetente a fost de 65% [7]. Desi rata
maladiilor invazive pneumococice a fost redusa in rindul
adultilor imunizati cu PSV23, s-a dovedit cé vaccinul nu
genereazd un raspuns imun in grupul-tintd - copiii mai
mici de 2 ani. Vaccinurile polizaharidice sunt slab imu-
nogene la copiii mai mici de doi ani [6, 7].

Imunizarea de rutind pentru copii <5 ani. Copiii cu varsta
mai mica de 5 ani, in special cei < 2 ani, prezintd un risc
crescut pentru boala pneumococicé invazivd (BIP), cum
ar fi meningita si bacteriemia. Imunizarea de rutind cu un
vaccin pneumococic conjugat (VPC) este eficienta in pre-
venirea BIP la copiii vaccinati si in furnizarea imunitatii
comunitare pentru persoanele care nu sunt vaccinate.
Comitetul consultativ al Statelor Unite privind practicile
de imunizare (ACIP) si Organizatia Mondiala a Sanatatii
(OMS) recomanda imunizarea cu VPC pentru toti suga-
rii [11, 12 ]. Vaccinarea contra infectiei pneumococice in
Republica Moldova se efectueazé cu vaccinul pneumoco-
cic conjugat 13-valent (VPC13). Cursul integral de vacci-
nare constd in aplicarea a trei doze de vaccin. Prima si a
doua doze de vaccin se administreaza copiilor la varstele
de 2 si 4 luni, concomitent cu vaccinurile poliomielitic,
rotaviral si pentavalent DTP-HepB-Hib. Doza a treia (de
rapel) se administreazd, de reguld, copiilor la vérsta de
12 luni, concomitent cu vaccinul contra rujeolei, oreio-
nului, rubeolei [13]. In Statele Unite, programul de ru-
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tind pentru VPC cu 13 valente (VPC13) include o serie
primara cu trei doze si o doza de rapel. Doza de rapel
la varsta de 12 luni este recomandata pentru a preveni
aparitia bolii din cauza imunititii in scidere [14]. Intr-un
studiu observational din Australia, care a utilizat un pro-
gram constand din trei doze administrate la varsta de 2, 4
si 6 luni, fard o doza de rapel, s-a constatat ca eficacitatea
vaccinului a scazut cu timpul de la a treia doza, in special
dupd 24 de luni. OMS recomandi ca VPC si fie inclus
in programele de imunizare a copiilor la nivel mondial
[11]. OMS considera necesar ca VPC si fie administrat ca
trei doze primare, fira rapel sau doud doze primare cu un
rapel la varsta mai mare de 9 luni. O revizuire sistematici
din 2017 a studiilor randomizate si observationale a con-
cluzionat cd ambele scheme sunt imunogene si extrem de
eficiente in prevenirea BIP cauzate de serotipurile vacci-
nului [15]. Schema optima poate varia geografic cu epi-
demiologia BIP (de exemplu, incidenta specificd varstei si
imunitatea comunitatii) [15].

Interpretarea eficacitdtii vaccinului VPC in functie de va-
lentd.Dupa ce a fost introdus un vaccin la o populatie,
studiile suplimentare ajuti la evaluarea impactului pro-
gramului de imunizare. ,,Impactul” se referd la reducerea
incidentei bolii datorate vaccindrii. Impactul programe-
lor de vaccinari este de obicei evaluat folosind programe
de supraveghere activa care compara incidenta bolii ina-
inte si dupa implementarea programului. Aceste studii
aplica metode in serii dependente de timp ce pot eviden-
tia corelatia dintre momentul introducerii vaccinului si
reducerea incidentei bolii [16].

Boala invazivd pneumococicd (BIP). Desi afectiunile in-
vazive pot apdrea la orice grupa de varsta, BIP se atesta
predominant in copildria timpurie. Rar apare la sugari
sub trei luni (OMS) sau dupa varsta de sase ani, ponderea

257 PCV13
introduction
Sso for children ememem=e ALL IPD
R PT L i DY PCV13 + 6C
- - \\
20 ‘-\ — - NVT
%
\
\
\
g ~ " \
15 \/\ v\\
§ \
1 \ .
10 Sso -61% (=67 to —54)
SRS ~——
—.-_---\--‘_______--’__ - — - — _.‘.,--"" .\n.‘_-—--—._‘-._
54— .
\ -87% (-91 to -82)
0 J J J T T T T T —
2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016
Calendar Year

Fig. 2. Ratele BIP la copii <5 ani, in SUA, in perioada anilor 2007-2019 (VPC13: vaccin pneumococic conjugat cu
13 valente; BIP: boald invazivi pneumococici; NVT: serotipuri nonvaccinale) [18]
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majord a bolii se atesta in randul copiilor cu varste cu-
prinse intre 4 si 18 luni. Copiii mai mari, nevaccinati sau
vaccinati incomplet, si persoanele cu un sistem imunitar
deficitar prezintd un risc crescut pentru dezvoltarea BIP
[17]. BIP este de obicei definitd prin izolarea pneumo-
cocului dintr-un fluid corporal normal steril (de exemplu
sange, lichid cefalorahidian). Pneumonia pneumococici
este consideratd a fi invaziva dacd este complicatd de em-
piem sau asociata cu bacteriemie. O decadenta favorabild
se observa analizdnd ratele BIP la copiii < 5 ani, in SUA,
in perioada anilor 2007-2019 (fig. 2). Dupa introducerea
VPC13 in 2010, rata BIP la copii cu véarsta mai micéd de 5
ani s-a redus, in principal datoritd scaderilor BIP induse
de serotipurile VPC13 si 6C (efectul protectiei incrucisa-
te) [18].

Studiul observational CDC Active Bacterial Core ilus-
treaza incidenta si rata mortalititii cauzate de BIP, la co-
pii (fig. 3). Astfel, rezultatele indica o scidere a incidentei
si ratei mortalitdtii din momentul introducerii VPC7 in
anul 2000 si o altd denumire a acestor indicatori incepand
cu 2010, cand a fost inlocuit cu VPC13 [19].
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meningitd pneumococica depistate in perioada 2014-
2017 erau cauzate de serotipuri non-VPC13. Acest lucru
evidentiazd importanta unei vigilente continue pentru
BIP din cauza serotipurilor fira vaccin, chiar si la copiii
imunizati [23].

Reducerea bolii in cadrul populatiei adulte nevaccinate a
fost estimatd in analizele de duratd din momentul inlocu-
irii VPC cu VPC13 (termen de pana la 4 ani, in diferite
tari), constatindu-se, astfel, la adultii mai mari de 65 de
ani, o ratd redusd cu 18 % a BIP determinata de seroti-
purile suplimentare incluse, in Canada [24], 58% in SUA
[25], 64% in Anglia si Tara Galilor [26] si 53% in Israel
[27]. Date congruente cu cele de specialitate au fost obti-
nute si in studiul de interventie, populational, elaborat in
Austria. El a subliniat amploarea efectului direct si indi-
rect al VPC10 atat pentru copii, cét si pentru bétrani, cei
din urma pédrand si beneficieze cel mai mult [28].

Ca urmare a implementdrii VPC7 in 2009 si a comutarii
la VPC13 péna in 2011, proportia cazurilor de menin-
gitd pneumococicd a scazut, in Turcia, de la 31,8% pand
la 9,6%. Incidenta anuald in aceastd tard a meningitei

Numarul estimat de cazuri si decese de infectii invazive cu Streptococcus pneumoniae in
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Fig. 3. Reprezentatie graficd reprodusd din studiul observational CDC Active Bacterial Core [19]

Intr-o metaanaliza a sase studii randomizate ce au in-
clus peste 113.000 de copii din mai multe tari imunizati
cu VCP avénd diverse valente, eficacitatea VPC pentru
prevenirea BIP la copiii cu vérstd < 2 ani a fost de 80%
[20]. Eficacitatea pentru prevenirea BIP cauzatd de toate
serotipurile a constituit 58%. Rezultatele erau similare la
copiii cu si fird HIV. Eficienta VPC in prevenirea BIP la
copii cu varsta mai mici de 5 ani este confirmati de su-
pravegherea care demonstreazi sciaderi considerabile ale
incidentei BIP dupd introducerea imunizarii de rutind la
sugari [21]. Intr-un studiu efectuat in opt spitale pentru
copii din Statele Unite, proportia cazurilor de meningitd
pneumococici cauzatd de serotipurile vaccinului a scizut
de la 54 la 27 la suta intre anii 2007-2009 si intre 2011-
2013; cu toate acestea, numarul total de cazuri de menin-
gitd pneumococicd a ramas neschimbat [22]. In cadrul
aceluiasi studiu s-a stabilit cd 85 la sutd din cazurile de
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pneumococice a fost de 0,7 / 100 000 la inceputul su-
pravegherii in perioada 2005-2006 si a scdzut la 0,08 in
2014. In perioada anilor 2017-2018, incidenta meningitei
pneumococice a fost de 0,18 la 100.000, ceea ce repre-
zintd un nivel incremental. El se explicd prin modifcarea
programului de vaccinare 3+1 in programul 2+1, aceasta
tranzitie transpunindu-se in incidenta statisticd mentio-
natd mai sus [29].

Efectele indirecte ale vaccinarii VPC 10 sunt stipulate
in studiul observational finlandez publicat in 2015 [30].
Cohorta de copii eligibili pentru vaccin a inclus copiii de
la varsta de 3 luni, acestia fiind urmdriti pana la sfarsitul
anului 2013. Pentru efectul indirect, a fost monitorizatd
o alta cohortd de copii mai mari, neeligibili pentru vacci-
narea impotriva VPC10. Ambele cohorte au fost compa-
rate cu loturi de control de referintd potrivite sezonului
si varstei inainte de introducerea VPC in programul na-
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tional de vaccindri. Pentru a compara ratele de incidenta
ale BIP specifice serotipului confirmat pentru culturi in
lotul-tinté vaccinat si loturile de referint4, au fost folosite
modele de regresie Poisson. Rata totala a BIP in randul
copiilor eligibili pentru vaccin a fost redusa cu 80% (95%
CI 72 - 85). In perioada 2012-2013, a fost observati, de
asemenea, o reducere a BIP cu 48% (95% 18-1869) la co-
piii finlandezi nevaccinati cu varsta cuprinsa intre 2 si 5
ani. Acest studiu detine o conotatie deosebitd investigand
impactul introducerii VPC 10 fard utilizarea prealabila a
PCV7 [30].

Otita medie acutd.Pand la varsta de 3 ani, cca doud tre-
imi dintre copii prezintd mai mult de 1 episod de otita
medie acuta (OMA) si aproximativ jumadtate au suportat
>3 episoade [31,32]. OMA este o cauza frecventa a vizi-
telor medicului i a necesititii antibioterapiei. In cca 70 %
din cazuri, din lichidul urechii medii sunt izolate bacterii
patogene, dintre care principalii germeni incriminati se
nominalizeazd: Streptococcus pneumoniae si Haemophi-
lus influenzae, reprezentdnd 60%-80% din totalul etiolo-
giei bacteriene [32]. O metaanaliza Cochrane a studiilor
caz-control, vizdnd aproximativ 48 000 de copii <12 ani
din Statele Unite, Europa si Israel, a ajuns la concluzia ci
efectul VPC7 péani la VPCI10 in prevenirea OMA a fost
de la modest pana la nesemnificativ [33]. Existd puti-
ne dovezi privind reducerea incidentei OMA pediatrice
la folosirea VPC13, [34], precum si privind diminuarea
complicatiilor cauzate de Pneumococcus, inclusiv mastoi-
dita acutd, tromboza sinusala cavernoasa [33]. Un studiu
observational din Coreea publicat recent (Sangho Sohn.
et al., 2020) a constatat cd programul VPC cu patru doze
defineste o protectie impotriva spitalizarilor relationate cu
diagnosticul de pneumonie si de cel de pneumonie pneu-
mococica in particular si, totodatd, reduce numarul de
vizite in ambulatoriu relationate cu otita medie acuta [29].
Colonizarea nazofaringiand. Majoritatea studiilor care
evalueazd efectele imunizarii universale cu VPC versus
colonizarea nazofaringiand au aritat ci vaccinarea nu
modificd rata generald a purtatorilor. Cu toate acestea,
reduce achizitia de serotipuri relationate cu vaccinul im-
plementat [10, 15].

Concluzii. Datele de supraveghere din intreaga lume in-
dicd un efect direct puternic al VPC in reducerea ratelor
de BIP la copiii vaccinati. Vaccinurile pneumococice din
cadrul programelor nationale de vaccinari pentru copiii
mici pot sciddea incidenta bolii pneumococice la adulti.
Utilizarea vaccinurilor pneumococice conjugate la copii a
redus incidenta BIP. Cu toate acestea, problema eradicarii
acesteia ramane cruciald. Diversitatea serotipurilor, mo-
dalitatea facild a pneumococilor de a tranforma ADN-ul
si cresterea rezistentei la antibiotice - toti acesti factori
contureaza o serie de provocari expertilor medicali. Sin-
gura solutie pe termen lung a acestei probleme ar fi dez-
voltarea unui vaccin care ar contine unul sau mai multi
antigeni proteici din pneumococ in schimbul antigenilor
polizaharidici specifici serogrupului.
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