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(A) Summary



Until the present moment my whole carrer has been mainly focusing on children’s
infectious diseases and their impact on the health of pediatric population. In strict
correlation with this | have been studying for several years the antibiotic resistance due to
various etiological agents in my region. | started my personal scientific work with
pneumococcus. The primary focus was to demonstrate the carriage of pneumococcus in
pediatric disease. The main findings at that particular time were the high carriage rates
along with the high resistance rate to the mostly used antibiotic. As a natural forward step
was the etiology of acute otitis media at children under 5 years of age and the next published
papers were directly linked towards demonstrating that the presence of pneumococcus in
the nose is strictly linked to that in the lungs and the impact of vaccination on the mucosal
diseases determined by Streptococcus pneumoniae. In parallel to being part of the European
CAP-PRI group that was studying community aquiered pneumonia, we have published a
position paper regarding the similarities and discrepancies between different published
guidelines and the European approach. Moreover, we have published papers regarding
community acquiered pneumonia, its radiological findings and the particularities of the
European pediatric population and also the different vaccination policies among European
countries. In this strict line my common work with the European centers has determined
the publishing of an important paper addressing the issue of sever pneumonia due to
Staphylococcus aureus and the presence or absence of the PVL gene. During this thesis |
have approached the subject of this particular article. In the strict line of treatment and its
challenges we have published a collaborative network study regarding the use of different
types of medication to prevent the recurrences of upper respiratory tract infection.

There is a whole published English literature regarding the role of viruses in paving
the way towards severe infection including pneumonia due to pneumococcus. We have
been part of an European network at which we studied the different types of acting of
healthcare workers towards vaccination against influenza. Romania is a country in which
the level of knowledge and acceptance on flu vaccination is still very low compared to
other countries. We have also studied the drivers to vaccination against flu. From all the
published articles we have understood that here in Romania, there is a great need to promote
vaccination and also to educate from a very young age about the beneficial outcomes of
vaccination.

In line with the need to better understand the reservoir of the bacterial agents in our
region and due to the fact that Romania had in 2016 an outbreak of Hemolytic uremic
syndrome cases (HUS) we published the first study regarding the presence of Shiga like
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toxins in our region and the high prevalence of this agents in Brasov area. We have shown
that we may presume we may have constant small outbreaks of HUS.

Working with infants and toddlers is also highlightening not only the existence of
different urinary tract infections but also malformations. Moving a step further on we have
shown that at a very young age the most frequently encountered bacterial agents for urinary
tract infections are highly resistance to most used antibiotic regimens. Therefor we had to
impment at a local level a new protocol to start treatment at this very young age.

Looking forward to a more severe pathology and also, at least for Romania, data
were scarce at children, osteomyelitis and acute arthritis | was part of the first Joint ESPID
guideline for the two diseases in which we have discussed different approaches in regard
of clinical and therapeutical management.

The impact of antithermic prescription after immunization we have also published
and article in which we have shown that there is no need to prescribe paracetamol after
immunization and also that prescribing it may lower the immunological response. The
study was a multicenter randomized trial and the studied groups had a very welldefined
randomization.

Inflammation markers and the border line between infectious and noninfectious
etiology at oncological patient was also a subject of interest in direct line with all the other
published papers.

My published review papers were in line with all my research activity. The
presentations that | sustained all over Europe and in my own country at different
Conferences and Congresses reflected my whole activity and research. In regard with my
community involvment | was the President of Prolmunizarea and had talks regarding the
importance of correct immunization. Giving presentation at highschools in Brasov at which
we presented the importance of getting immunized for a wide range of diseases like HPV,
meningococcal, flu and hepatitis A was one of my teaching objectives regarding the young
ones.

At the Childrens Hospital Brasov, we invited foreign professors to talk about
infectious diseases and also about the importance of vaccines in the public health. For
over 13 years | am the organiser of an ESPID supported teaching course that gatheres the
most proeminent speakers on infectious diseases from the whole world and it is a
wellknown teaching course for Romanian Pediatrician. For the last 5 years we have been

organizing winter schools that is addressed mainly to the young generation of residents of



various specialities. We try to make all these meetings even in these challenging times very

interesting and interactive.



(B) Realizari stiintifice si
protfesionale si planuri
de evolutie si dezvoltare

a carilerei



(B-1) Realizari stiintifice si

profesionale
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Capitolul 1. Principalul domeniu de cercetare-

dezvoltare si rezultate

I.1. Introducere

Streptococcus pneumoniae (Pneumococul) este un bacil Gram pozitiv care colonizeaza
27-65% dintre copii si pana la 10% dintre adulti. El este un germene oportunist care
colonizeaza nazofaringele uman (1).

Exista trei cai principale prin care microorgansimul poate actiona: diseminare locala,
aspirare sau diseminare hematogena.

Principalele afectiuni pe care le produce pneumococul sunt reprezentate de otita medie,
pneumonie, septicemie si meningitd. El reprezintd una dintre principalele cauze de
morbiditate la nivel global.

Organizatia Mondiala a Sanatatii (OMS) mentiona pneumococul in anul 2017, ca fiind
una dintre principalele 12 cauze de morbiditate la nivel global. Aceastd notificare venea
dupa ce se analizase rezistenta Tnaltd la antibiotic a pneumococului, aldturi de imensa sa
capacitate genetica de a se remodela, de a se transforma dintr-o stare comensala intr-una
patogena (2). Pana de curand tot ceea ce se cunostea legat de transmiterea pneumococului
era faptul ca el se transmite de la un purtator la celdlalt sau de la purtétori la cei naivi, in
mod special in lunile mai reci ale anului sau in lunile mai uscate (3). Ulterior s-a demonstrat
faptul ca contactul apropiat si varsta mica sunt factorii care favorizeaza transmiterea
pneumococului.

Structura pneumococului este atent studiata si cercetatd, insd rdman multiple intrebari
legate de structura lui moleculara si mai ales de procesele biologice ale acestuia (4). Sinteza
de proteine are loc la nivelul periferiei nucleoidului, o regiune extrem de bogata in ADN si
in complexe proteice largi (5).

Pneumococul este o bacterie care fermenteaza carbohidratii la acid lactic (6) n scopul
producerii de energie si, mai mult, este capabil de fermentatie mixta atunci cand etanolul si
acetatul sunt formati prin producere, in plus fata de acidul lactic (7). Datorita faptului ca
traieste la nivelul tractului respirator, pneumococul a trebuit sd se adapteze cerintelor
mediului in care se dezvolta si se multiplica in scopul colonizdrii gazdei sale. Este chiar
posibil sd metabolizeze parti din substantele pe care le consuma gazda sa, atunci cand
colonizeaza nazofaringele (7).

Procesul de sinteza este extrem de complex, antrenand multiple mecanisme, inclusiv
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holoenzime responsabile de ARN mesager (MARN), dar si sintetaze specific (8). La randul
sau, proteina care se formeazd necesitd procese complexe, printre care mentionam
chaperozomii, TIGR4. DnaK este un chaperzom de soc (9). DnaK coopereaza formand o
adevaratd retea de supravietuiere cu Tig, in ajutorul care il ofera noii proteine de a parasi
ribozomii (10).

Deoarece traieste la nivelul epiteliului respirator, unde sursa de carbohidrati este foarte
sdracd, pneumococul trebuie sd gidseascd metode de adaptare si de hranad. Sursele lui
principale sunt reprezentate de catre carbohidratii de suprafatd, exprimati de cétre celula
gazda, componente din mucus, glicoproteinele din mediul unde traieste (11). La nivel
pulmonar pneumococul va distruge si prelua depozitele de glicogen de la nivelul celulelor
alveolare, dupa care invadeaza epiteliul pulmonar. Dar aceste celule de tip II sunt si cele
care sintetizeaza surfactantul (12).

Structura peretelui celular este extrem de complexa si rezista degradarii antibioticelor,
dar mai ales a diferitelor tipuri de hidrolaze care ar putea sd o distruga. Principalele functii
ale peretelui celular al pneumococului sunt reprezentate de: mentinerea formei celulei,
protejarea celulei de distrugerea interna, ancorarea pneumococului prin proteinele de
suprafata si capsula polizaharidica (13).

Mutatiile in proteinele responsabile de polimerizarea peretelui, proteinele care leaga
penicilina contribuie de fapt la cresterea rezistentei la antibiotice (14). Peptidoglicanul este
principalul component al peretelui celular al pneumococului (15). Poate cea mai important
caracteristicd a pneumococului este posibilitatea transformarii sale (16). Nu numai ca poate
evada, dar poate integra in interiorul genomului propriu informatia si asa sa determine
aparitia de noi serotipuri capsulare (17). Numai celulele componente capabile sa determine
aparitia de transformazomi pot avea aceastd capacitate de transformare (16). Sunt multe
gene care sunt implicate in acest proces complex de transformare.

Un ultim element care este implicat in colonizare si invazia bacteriana este reprezentat
de pilii pneumococici (18). Pneumococul este capabil de a exprima doua tipuri de pili, de
tip 1 si 2. Pilii de tip 1 sunt intalniti in aproximativ 30% dintre cazuri si tipul 2 numai in
anumite serotipuri emergente (19).

Un lucru extrem de interesant de remarcat este coinfectia cu virusul gripal A. Aceastd
coinfectie a fost studiatd si S-a demonstrat cd infectia cu gripa A va stimula productia de
mucus si de glicoproteine (20). Acest lucru, alaturi de varsta mica, permit de fapt cu
adevdrat raspandirea pneumococului. Mai mult, nivelele de excretie se coreleaza cu

extinderea inflamatiei cailor respiratorii superioare. Scdderea receptorilor Toll 2 din cadrul
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infectiei virale, asociatd cu cresterea cantitatii de particule virale si un raspuns inflamator
mai mare, sunt cele care de fapt determind o mai mare transmitere a pneumococului (21).
Pe perioada copilariei exista o rinoree abundenta, ceea ce reprezinta o situatie ideala pentru
diseminarea pneumococului (22). Pneumolizina pneumococica este cea care are efecte
proinflamatorii certe, iar inflamatia pe care o determina va accentua clearance-ul de mucus
(23). In animalele de experientd a fost dovedit ci supresarea efectului pneumolizinei va
determina de fapt o reducere a transmiei de pneumococ (24). Pneumolizina este primul
factor de care pneumococul are nevoie, pentru a se putea transmite.

Studiile epidemiologice, pe de altid parte au demonstrat ca exista o mare diversitate
legata de serotipurile pneumococului, in vreme ce capsula si tipul de transmitere au fost
studiate pe animalele de experienta (25). Datele recente au sugerat cu cat capsula este mai
subtire, cu atat transmiterea pneumococului este mai ingreunata. Incapsularea, pe de alta
parte, permite o supravietuire mai buna si o mai buna transmitere.

Capsula pneumococica este cea care este tintita de catre toate vaccinurile pneumococice
care se gasesc pe piata. Cu toate acestea, sunt putine studii care au evaluat proteina de
suprafata pneumococicd PspA si familiile de pili PI-1 si PI2 (26). Studiile care au fost
centrate pe aceste elemente au dus la constatari extrem de interesante care par a deschide
noi cdi de cercetare. PspA fam 2 este familia care predomind in marea majoritate a lumii, in
vreme ce fam 1 este Intalnita mai ales in Australia dar si in Marea Britanie, iar fam 3 este
extrem de rar intilnita (27). In cadrul PspA faml, cele mai comune serotipuri sunt 6B si
6C/D. Pentru PspA fam 2 exista 0 mai mare diversitate, dar se intalneste frecvent 15B/C,
alaturi de serotipurile 14, 17F, 16F. Mai mult, rezistenta la antibiotice pare a fi mai ales
legatd de faml, comparativ cu celelalte familii studiate, in vreme ce izolatele din cadrul
Fam 2 au cea mai mica rezistentd la antibiotice.

Supravietuirea in afara mediului uzual, care este nazofaringele, este un aspect foarte
important. Transmiterea prin secretii de la purtatori se poate realiza prin contactul direct
persoani-persoani dar si prin contaminarea suprafetelor. In cazul animalelor de experienta
cusca este cea care a reprezentat dovada de transmitere (24). La om studiile au dovedit
faptul ca jucariile pot si fie colonizate de catre purtitorul sanitos (28). In conditiile unui
mediu propice, pneumococul poate supravietui pe suprafete timp de zile (29). Daca sunt
conditii de mediu neprielnice, acesta poate supravietui prin exprimarea pneumolizinei timp
de cateva zile. Succesul colonizarii pneumococice depinde si de conditiile de mediu si de

aici preferinta lui pentru anumite situsuri.

13



Conditiile de mediu necesare portajului nazofaringian

In nazofaringe temperatura este de aproximativ 33 de grade Celsius, este relativ
constantd si mai ales conditiile de umidifiere sunt optime, ceea ce face ca acest loc sa fie o
nisa de colonizare perfectd. Temperatura corpului uman este de 37 de grade, in vreme ce
temperatura de la nivelul plamanilor este variabila, functie de aerul respirat, dar se mentine
in jurul valorii de 37 de grade Celsius (30).

In cursul coinfectiilor cu RSV (virus respirator sincitial) dar mai ales cu virusul gripal,
aceasta temperatura se modifica, la fel si concentratia de oxigen de la acest nivel.
Pneumococcii din biofilme au nivele reduse de oxigen (31). Intrarea pneumococilor in
tractul respirator inferior dar si la nivelul urechii medii este expusd la conditii
microaerofilice (32), in vreme ce la nivelul lichidului cefalorahidian (LCR) si la nivel
pulmonar conditiile sunt diferite, fiind aproape anaerobe (33).

Exista diferente majore de comportament in conditii de mediu ale diferitelor serotipuri
ale pneumococului. Serotipurile 2, 4, 13, 23B, 35B si 38 cresc mult mai bine in mediu
imbogatit cu catalaza fata de conditiile anaerobe, in comparatie cu serotipurile 6B, 8, 9N,
12F, 22F si 42 care cresc mult bine in ambele tipuri de mediu (34). Culturile au crescut insa
cel mai bine in conditiile in care temperatura era similard celei din nazofaringe si anume in
jur de 30 de grade, atat din punct de vedere al densitatii coloniilor, cat si al calitatii acestor
colonii. in conditiile in care insa sunt invadate tesuturile invecinate, atunci apar variatii mari
de temperatura, la care, pneumococii trebuie sa se adapteze (35). Aici insd intervine si
formarea de mucus, care va facilita aceasta dispersie (36). Nivelurile de oxigen vor fi si ele
modificate, fiind scazute cu o tremie, ceea ce va determina penetrarea pneumococica la
nivelul urechii medii (32). La randul ei, capsula pneumococica ofera conditii optime de

supravietuire prin activarea glicanilor.
Biofilmul pneumococic

Biofilmul pneumococic joaca aici un rol deosebit de important. Pneumococul, prin
biofilmul pe care il formeaza, supravietuieste in stare sesild, aderand la epiteliul respirator,
stare complet diferitd de cea plantonica. Aceasta din urma se intdlneste mult mai des in
conditiile de septicemie si de meningitd (37). In cavitatea nazofaringiani ciclul reproductiv
al pneumococului incetineste, iar exprimarea factorilor de virulenta este mult incetinita.
Astfel, acesta va determina formarea de biofilme, care incorporeaza parti de acid
dezoxiribonucleic (ADN) extracelular, proteine, lipide si polizaharide, care toate impreuna,

faciliteaza transmiterea.
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Conform definitiei biofilmelor, acestea sunt comunitati de bacterii care sunt incapsulate
intr-0 matrice extra-capsulara. Sunt extrem de multe bacterii care competitioneaza pentru
nazofaringe si in nazofaringe. Biofilmele create de pneumcoc se desfasoara in stadii
succesive cu ajutorul CbpA, PcpA, PspA (38). Matricea maturd este formata din ADN
extracelular si este cea care va determina atasarea pneumococului de suprafatd (39).
Competenta geneticd este realizatd, pe de altd parte, de catre CSP si este reglatd de
autolizing, fiind dependenta de serotip.

Pneumococul este una dintre cele mai active organisme, acest lucru ii conferd si
posibilitatea de a supravietui in biofilme (40). Ca si imagine, biofilmul pneumococic arata
ca un fagure de miere avand canale de apa si matrice extracelulara. Mecanismul de
supravietuire la nivelul nazofaringelui impune pneumococului sa treaca obligatoriu prin
urmatoarele etape: atasarea, cresterea si detasarea cu gasirea unei noi zone/nise unde ar
putea sa se dezvolte si sa se reproducd in continuare (41).

Se presupune ca portajul este precedat de existenta biofilmelor de pneumococ. Pe
de alta parte, se cunoaste ca peste 65% dintre Imbolnaviri se datoreaza biofilmelor. Portajul
este asimptomatic, insa faciliteaza transmiterea si infectia (42). Dezvoltarea si cresterea
pneumococilor in interiorul biofilmelor le asigurad in mod cert diversitatea genetica (43). De
asemenea, morfologia diferitd a coloniilor le va permite si o aderare crescutd de suprafata,
precum si mai departe posibilitatea de a fi rezistent la stress-ul oxidativ, dar si la antibiotice.

In interiorul nazofaringelui existi putine surse de glucozi, extrem de necesar
pentru cresterea si dezvoltarea pneumococului (44). Prin urmare, dezvoltarea si
supravietuirea lui in cadrul unui biofilm, 11 va oferi oportunitatea de a supravietui acele
lanturi care se pot hrani cu ajutorul substratului de carbon. Desi biofilmul ii este necesar
pentru colonizare pneumococului, el isi va pastra toate caracteristicile de invazivitate prin
gena RpoE din cadrul acestuia.

Portajul se datoreaza existentei biofilmelor de pneumococ, lucru dovedit de studiile
in vitro pe animalele de experientd. Acestea au demonstrat formarea de colonii distincte In
decursul diferitelor zile de cultivare, dar mai mult, au dovedit existenta unui schimb de
informatie genetica (45).

Biofilmele utilizeazd mecanisme complexe de comunicare si dintre acestea cele mai
importante sunt reprezentate de: moleculele de semnalizare Quorum, peptidele stimulatoare
ale competentei, oferta de colind, aportul de fier de la nivel celular, proteinele structurale si
co-factorii necesari acestora, dintre care cei mai importanti sunt cuprul, magneziul,

manganul si zincul (46). Acesta din urma este un element fundamental pentru pneumococ,
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pe care 1l va procura de la nivelul mediului extracelular. Acest lucru este dovedit de lanturile
Mmutante, care nu au gene capabile sa preia si sa prelucreze zincul, iar acestea sunt lipsite de
virulenta (47).

Exista si alte beneficii ale biofilmelor: oxigenul fiind limitat, rata metabolica este
mult redusa, protectie imediata fatd de factorii externi care, cu totii pot afecta supravietuirea
pneumococului, protectia Tmpotriva antibioticelor, dar si a factorilor imuni, protectia
impotriva surfactantului si in plus pneumococii pot comunica intre ei in cadrul biofilmelor
ca intr-0 comunitate, transferandu-si si coordonandu-si mecanismele de protectie de la acest
nivel (48). In plus, la nivelul biofilmelor de pneumococ studiile arati ca exista posibilitatea
comunicarii si transformdrii coloniilor in interiorul acestora. La sfarsitul a trei zile in
interiorul unui biofilm ia nastere o colonie complet noud, cu calitati diferite fatd de cele
existente (49). Acest fapt demonstreaza nu numai abilitatea pneumococului de a supravietui
intr-un mediu aparent ostil, dar mai ales posibilitatea lui de a se reproduce. Manganul si
cuprul in biofilmele pneumococice nu permite dezvoltarea acestora (50).

Daca privim perspectiva clinica legata de bioflim stim ca pana la 43.8% dintre copiii
thailandezi de exemplu vor fi co-colonizati in vreme ce 40% dintre cei spanioli, vor purta
la randul lor cel putin doua serotipuri diferite de pneumococ in nas (51).

Traducerea in vitro a acestor afirmatii este reprezentata de mecanismul de Quorum
sensum Lux S/AI2 si sistemul Com care participd in mod activ la formarea de biofilme la
nivelul nazofaringelui uman. Aceste mecanisme cresc sansele de a coloniza nazofaringele
si densitatea coloniilor de pneumococ, dar si numarul de serotipuri posibile (52).

Cand se studiaza biofilmele pe placi, se poate observa ca sunt capabile sa determine
aparitia de bacteriocine care sa determine distrugerea si supresarea oricdror agenti
considerati primejdiosi fata de biofilm (53). Mai mult, biofilmele care apar in cursul
hipertermiei sunt mult mai agresive comparativ cu cele care se dezvolta la temperaturile
uzuale (54). Datele clinice si epidemiologice stipuleaza ca pentru a creste virulenta este
necesard implicarea virala (55). Studiile recente au dovedit, cel putin la copii, ca infectia
virala creste de 15 ori capacitatea de a determina boala invaziva la pneumococ.

Afectiunea virald, in spetd, gripa, va determina din perspectiva pneumococului,
cresterea invazivitatii sale, alaturi de imunosupresie si de reducerea implicita a clearance-
ului mucociliar (56). Poate de aceea, problema portajului si a biofilmului pneumococic nu
este cu adevarat elucidata in era vaccinarii PCV 10 si PCV 13. Nici PPV 23 nu a reusit sa

isi demonstreze eficacitatea in ceea ce priveste portajul nazofaringian si nici biofilmul (57).
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Vaccinul inlocuieste coloniile cu serotipuri vaccinale, cu altele non vaccinale, care
sunt considerate a fi cu potential mai redus de a determina boala. O actiune similard au si
antibioticele, acestea determinand selectarea unor subtipuri multi-rezistente pe de alta parte.

Exista similitudini surprinzatoare intre coloniile din biofilmele produse din S23F,
S19F si S6B si cele din boala pneumococica invaziva. Astfel, in vitro se atinge un prag
maxim de la care va apare diviziunea biofilmelor pentru a exista in continuare (58). In vivo,
expresia acestui lucru este co-colonizarea cu un serotip vaccinal si unul non vaccinal. In
plus, la copii se stie ca co-colonizatorul are o putere mai mare de a produce boala fata de
celalalt serotip. In vitro se demonstreaza si mai usor aceasta dominare a anumitor serotipuri
in comparatie cu altele (59). In interiorul biofilmelor, pe de alti parte, exista o si mai mare
delimitare legata de dominanta lanturilor pneumococice si se poate vedea clar functie de
densitatea coloniilor cd serotipurile 23 F si 19F domina in biofilmele create. In cadrul

acestora s-a dovedit de asemenea faptul ca diferitele serotipuri sunt in contact (60).
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1.2. Colonizarea si portajul nazofaringian

Intr-un studiu din Iran care a inrolat 317 copii din 4 crese/gradinte diferite, s-a
demonstrat o ratd medie de portaj de 24%, insa ceea ce a fost extrem de interesant a fost ca
nu toate centrele au avut o ratd de colonizare similara. Unul dintre centre a dovedit o rata
mai mare de colonizare, in vreme ce unul a demonstrat o ratd mai mare de rezistenta la
antibiotic (61).

Daca mergem mai departe la nivelul tractului respirator inferior la copii, existd din
ce in ce mai multe studii care vorbesc despre persistenta biofilmelor in cadrul bronsitelor
recurente. Daca analizdm cultura versus lavaj bronhoalveolar (LBA), vom vedea ca exista
o dovada certi a existentei biofilmelor la acele nivele. in plus, exista dovezi ale existentei
pneumococilor la nivelul bronhiilor si bronsiolelor (62).

Date din literatura sugereaza rata scaderii portajului nazofaringian la copiii evrei VS
beduini, 74% vs 43% in primul an de urmarire post vaccin PCV 13 valent. Pe masura ce
testele devin mai performante si mai complexe, numarul de serotipuri se restrange, ramand
doar cele mai agresive (63).

Pornind de la toate aceste date Dagan et al. a demonstrat de fapt importanta
vaccindrii Tnainte de primul episod de otita medie. Daca pacientul nu este vaccinat si face
otitd medie, atunci riscul de otitd recurenta creste proportional datorita formarii biofilmelor
(64).

O problema inca si mai interesantd este cea a microbiotei nazale si a portajului
pneumococic. Dagan si colab. publicau un studiu legat de portajul nazofarinigian la cele
doua populatii de copii, respectiv beduini si evrei, in care acopereau o perioada de 10 ani,
(1997-2007) in perioada prevaccinald. Ei au estimat cohorta populationala inainte de
vaccinare conform datelor zonei respective. Estimarea lor a fost ca la varsta de 6 luni
populatia de copii evrei va avea un portaj de 34.8% in vreme ce populatia beduina va avea
o rata estimata de portaj de 70.3%.

Au fost studiate 1997 de exudate nazale provenite de la aceste doud populatii de
studiu, In vreme ce recoltarea de exudate s-a efectuat la 2, 4, 6, 7, 12, 13 luni. Una dintre
principalele concluzii ale studiului a fost aceea ca varsta mica care include toate vaccinarile
prezinta un model relativ similar al achizitiilor de serotipuri. Acest lucru are prin urmare o
importantd majora pentru implementarea de vaccinuri noi in schemele nationale (65).

Un studiu similar publicat de catre Devine si colab. din Marea Britanie care au

18



analizat un numar de 2267 de exudate nazale intre 223 si 399/an, rezultand un numar de 669
pneumococi care initial reprezentau 53.4% din portaj, aratd pe cele doud perioade de
vaccinare initial cu PCV 7 si mai apoi cu PCV 13 un model similar de achizitie ca cel
mentionat anterior (66).

Un studiu al portajului efectuat in Uganda de catre Nackers et al. ardta un portaj
similar cu cel al zonei Brasov inainte de inceperea vaccinirii. In Uganda insi vaccinarea cu
PCV -10 acoperea abia 38% dintre cei la care se efectuase determinarea de portaj nazal.
Acest procent varia functie de varsta participantilor la studiu (67).

In anul 2011 aparea in Pediatric Infectious Disease Journal articolul Falup Pecurariu
O. si colab. legat de portajul nazofaringian la copiii din judetul Brasov (68).

La data respectivului studiu existau numai doud studii legate de rezistenta la

antibiotice a pneumococului in Roméania (69).

Ceea ce aducea nou studiul nostru, primele date de portaj publicate pe populatie
sdndtoasa, dar si rezistenta la antibiotic la data respectiva, precum si importanta introducerii
pe schema Nationala de imunizare a vaccinului pneumococic conjugat. Scopul acestui
studiu a fost evaluarea fenotipurilor de multirezistenta la antibiotic si identificarea
serotipurilor de Streptococcus pneumoniae izolate din culturi obtinute din exudat
nazofaringian, de la 4 grupuri de copii (centre de ingrijire — gradinite/crese, centre
comunitare de vaccinare, Unitatea de Primiri Urgente si Sectia de Chirurgie din cadrul

Spitalului Clinic de Copii Brasov), in orasul Brasov, Romania.

In studiul nostru ne-am concentrat pe rezistenta la antibiotice, precum si pe
acoperirea vaccinald cu vaccin pneumococic conjugat 7 valent (existent la data respectiva
pe piata din Romania, dar nu si pe schema Nationald de imunizare). La data efectudrii
studiului populatia Brasovului era de aproximativ 400000 de locuitori si Spitalul Clinic de
Copii era si inca este singurul spital de copii din regiune care acopera principalele
specialitati medicale pediatrice si ramuri chirurgicale.

Din Aprilie 2008 pana in 31 Ianuarie 2009 am efectuat exudate nazale la 100 de
copii cu varsta intre 2-5 ani, care frecventau 6 gradinite din Brasov. In Roméania marea
majoritate a copiilor cu varsta de sub 2 ani stau acasa, fiind ingrijiti de catre familie. Au mai
fost inclusi in studiu 100 de copii din cabinetele medicilor de familie care se prezentau la
acestia pentru efectuarea vaccinurilor, 100 de copii sub 5 ani care se prezentau la
departamentul de primire urgenta pentru alte afectiuni decat cele respiratorii, 100 de copii
sandtosi care urmau sa fie operati pentru afectiuni chirurgicale precum hernia, apendicita,

sau alte proceduri.
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Exudatele nazale au fost recoltate conform procedurilor in vigoare de recoltare si
transportate pe mediu special MW 173AMIES. Culturile de pneumococ care au fost
cultivate au fost apoi depozitate la -70 de grade Celsius. Acestea au fost apoi trimise in
Israel la Beer Sheva, pentru serotipare si cultivare. Toate cele 52 de serotipuri de 23F au
fost mai departe studiate pentru rezistenta la antibiotice.

Per total au fost inrolati 400 de copii cu varsta de sub 5 ani din cele patru centre de

studii anterior mentionate.

Tabel 1 Date legate de colonizarea diferitelor grupe de varsta pentru 400 de sugari si copii
din 4 centre (dupa Falup-Pecurariu O, Bleotu L, Zavarache C, Peled N, Anton O, Robu M,
Falup-Pecurariu C, Rogozea L, Porat N, Greenberg D, Dagan R, Leibovitz E.
Streptococcus pneumoniae nasopharyngeal colonization in children in Brasov, Central
Romania: high antibiotic resistance and coverage by conjugate vaccines. Pediatr Infect Dis
J. 2011 Jan;30(1):76-8. doi: 10.1097/INF.0b013e3181f42bb6)

TABLE 1. Colonization Data on Various Age Group Among 400 Infants and Children Enrolled at 4
Sampling Centers

Age (m0) Daycare Center Elective Surgery Immunization Clinics Emergeney Room Total
) (n = 100) (n = 100) (n = 100) (n =100 (n = 400)
<12 12 (505 9/18 (50) 53/90 (59) /8 (88) T0/118 (59)
13-24 11/11(100) 1217(71) 6/7 (86) 3/9(33) 32/44 (73)
=24 12/13(92) 21/35 (60) 59/97 (61) 10117 (59) 102/162 (63)
25-36 13/16 (82) 5/17(29) 00 4118 (22) 22/51(43)
37-48 33/35 (94) /23 (30) 2/2(100) 14/37(38) 56/97 (58)
49-60 13/36 (36) 5/25 (20) 11 6/28 (21) 25/90 (28)
Total colonized 1 38" 62 3’ 205/400 (51)

“In parentheses: % colonized of all patients of same age

P < 0.001.

Media de varsta a fost de 31.4 + 19 luni, cei mai mici fiind cei care au fost consultati

la medicii de familie, avand o varsta medie de 9.4 + 8.2 luni, iar cei mai in varsta au avut o
medie de 42.5 + 13.2 luni. 40.5% dintre copii au avut o varsta de sub 2 ani, in timp ce 15%
au primit antibiotic cu 48 de ore inainte de a fi inrolati in studiu si 24% 1n ultima luna inainte
de a fi Inrolati in analiza.

La 85% dintre pacienti au existat date legate de tipul de antibiotic utilizat.
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Tabel 2 - Variatia rezistentei la antibiotice pentru serotipurile S. pneumoniae (dupa Falup-
Pecurariu O, Bleotu L, Zavarache C, Peled N, Anton O, Robu M, Falup-Pecurariu C,
Rogozea L, Porat N, Greenberg D, Dagan R, Leibovitz E. Streptococcus pneumoniae
nasopharyngeal colonization in children in Brasov, Central Romania: high antibiotic
resistance and coverage by conjugate vaccines. Pediatr Infect Dis J. 2011 Jan;30(1):76-8.
doi: 10.1097/INF.0b013e3181f42bb6)

TABLE 2. Resistance Patterns to Various Antibiotics According to S. pneumoniae Serotypes

Serotype  No. Isolates PEN TMP/SMX ERY CLIN TETR CHL CRO
6A 16 15/16 (94) 0/16* 13/16 (81) 15/16(94)  15/16(94) 15/16(94) 016 0/16
6B 31 29/311(94) 18/31(58)*  28/31(90) 27/31(87)  28/31(90) 24/31(77)  0/31 0/31
11A 6 3/6 (50) 0/6* 2/6(33) 0/6 0/6 /6 0/6 0/6

14 20 20/20(100) 9/20 (45)*  20/20(100) 6/20 (30) 6/20(30) 520(25) 020 0/20
19A 1 11/11(100) 0/11% 11/11(100) 6/11 (55) 6/11(55) 6/11(55) /11 0/11
19F 26 24/26 (92) 16/26 (62)*  24/26(92) 23/29(79) 11/26(42)  23/26(88)  0/26 0/26
23F 52 48/52(92) 35/52 (6T)*  46/52(88) 41/52(79)  41/52(79) 12/62(23) 0/62  33/52(63)

In parentheses: % of all isolates.

#High penicillin resistance (MIC [mtequ] 2.0 &mu;g/mL).

PEN indicates penicilling TMP/SMY, trimetoprim/eulfamethoxazole; ERY, erythromyein; CLIN, clindamyein; TETR, tetracyeline; CHL, chloramphenical;
CRO, ceftriaxone.

Amoxicilina a fost utilizata la 24% dintre pacienti, augmentin respectiv amoxicilina
cu clavulanat la 23%, claritromicina la 16% dintre pacientii luati in studiu.

Rata de colonizare a fost de 51%, adica 204 pacienti din 400 au fost colonizati cu
pneumococ. Serotipurile cele mai frecvent intdlnite au fost in ordine descrescatoare 23F,
6B, 19F, 14, in timp ce 64% dintre pneumococci au fost MDR- multiple drug resistant.
Pneumococcal conjugate vaccine (PCV-7) acoperea la data respectivului studiu 66%
dintre serotipuri, iar acoperirea vaccinald oferita de PCV-7 si de catre PCV-10 era similar3,
in vreme ce acoperirea vaccinald oferitd de catre PCV-13 era de 80%. A existat o ratd de
89% de rezistenta la penicilina si de 16% fata de ceftriaxon, in timp ce 40.5% si 16% dintre
izolate erau inalt rezistente la aceste doud antibiotice. La 67% dintre tulpini se descria la
acea datd rezistentd la peste trei clase de antibiotic, in vreme ce la 43% dintre ele se certifica
rezistentd la 5 clase de antibiotice.

Cele mai mari rezistente la antibiotic se descriau pentru serotipurile 6A,6B,14, 19A,
19F, 23 F. Rezistenta inalta la penicilina se descria pentru serotipurile 6B, 14, 19F si 23F.
Interesant nici 6A nici 19A nu era inalt rezistent la penicilind. Serotipul 23F era in schimb
cu rezistenta inalta la ceftriaxon.

Dintre cele 41 de serotipuri non vaccinale izolate 23(56%), 15(37%) si 3(7%) au
fost susceptibil, intermediar si inalt rezistente la penicilind. Dintre cele 52 de tulpini izolate
de 23F doar 8% au fost sensibile la penicilind. Dintre cele 48 de tulpini izolate
nonsusceptibile la penicilind 73% erau inalt rezistente. Dintre acestea, 63% erau rezistente
la ceftriaxon. Toate tulpinile izolatele erau insa susceptibile la chinolonele testate. Dintre
izolatele de 23F, 94% erau rezistente la peste 3 clase de antibiotic in vreme ce 54% erau

rezistente la peste 5 clase de antibiotice.
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Rezultatele studiului nostru nu erau la data respectiva complet neasteptate avand in
vedere studiile premergatoare desfasurate la lasi in anii 1990.

Ratele de portaj nazofaringian la populatia studiata de catre noi au fost mari la cei
cu varsta de sub 2 ani si la cei care mergeau la cresa. Principalele serotipuri intalnite au fost
23F, 6B, 19F, 14, dar si 6A si 19A. Daca primele se regaseau in PCV 7 urmatoarele se
regaseau in PCV13.

Acoperirea vaccinald cu PCV-7 a fost mai mica 1n studiul nostru si ar putea fi partial
explicata prin varsta mai mare a copiilor Inrolati in acest studiu. La fel acoperirea vaccinala
cu PCV 10 care la randul ei a fost scazuta nu trebuie sa ridice prea mari semne de intrebare
intrucat serotipurile 1,5 si 7F sunt extrem de rar intdlnite in colonizarea nazofaringiana.

Ceea ce este Insa demn de a fi remarcat este ca, acest studiu atragea atentia asupra
unei mari rezistente la antibiotice in cadrul populatiei pediatrice. In studiul nostru 83%
dintre tulpinile izolate erau rezistente la penicilina si 18% erau rezistente la ceftriaxon,

respectiv 40.5% si 16% erau inalt rezistente.

Rezistenta la eritromicind, TMP/SMX, tetraciclina si clindamicina erau de asemenea
inalte, in timp ce rezistenta la peste trei clase de antibiotice era extrem de mare 67%,
respectiv pentru cinci clase de antibiotice era de 43%. Majoritatea serotipurilor 6A, 6B, 14,
19A, 19F, 23 F erau rezistente la penicilind In vreme ce rezistenta inalta la ceftriaxon a fost
intalnita doar la 23F. Dintre cele 52 de izolate de 23F marea majoritate au demonstrat valori
extrem de Tnalte de concentratiec minima inhibitorie (CMI) la penicilina si ceftriaxon.
Rezistenta la > 3 clase de antibiotice (MDR) s-a observat la 138/205 (67%) dintre tulpinile
izolate, iar rezistenta > 5 clase de antibiotice s-a observat in 88/205 (43%) dintre tulpinile
izolate. PCV7 s1 PCV10 a acoperit 110/138 (80%) dintre tulpinile MDR. Cand s-a adaugat
serotipul similar? 6A, 123/138 (89%) dintre tulpinile MDR au fost acoperite de catre PCV7
s1 PCV10. 93% (129/138) Dintre tulpinile MDR izolate au fost acoperite de PCV13.

La data studiului nu au fost efectuate studii de genotipare, dar rezultatele studiului
nostru ridicau problema transmiterii de rezistenta a lanturilor de pneumococi in cadrul

comunitatii.
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I.3. Portajul pneumococic si microbiota

Exista o retea de legaturi interbacteriene in cadrul nazofaringelui dinamice in
decursul timpului (70). Plamanii sunt colonizati de bacterii, iar acest lucru este dovedit de
catre pacientii cu fibroza chistica (71). Genul Streptococcus se gaseste in cantitati mari la
nivelul mucoasei gingivale, palatului si bucal, in timp ce speciile de Prevotella se gasesc in
cantitati importante la nivelul amigdalelor si a gatului (72). Cele mai stabile microbiote le
au sugarii care au ca un prim colonizator genul Moraxella si care sunt de fapt stabile de-a
lungul timpului, inclusiv dupa vaccinare. Cele mai mari variatii le au insa cei care sunt
colonizati cu Streptococcus, Prevotella si Bacteroides (73).

Bradileone si colab. demonstrau intr-un studiu efectuat pe un numar de 910 copii ca
factorul cel mai important in colonizare si stabilirea microbiotei nazale il are cresa si
fratriile, cele care determina de fapt si numarul de imbolnaviri. Mai mult, autorii au sugerat
ca in functie de tipul de alimentatic naturald sau artificiala se va modela si tipul de
colonizare. Ei au demonstrat ca aceasta incepe extrem de timpuriu si poate fi deja catalogata
incepand cu 1.5 luni de viata (74).

Exista trei jucdtori majori in microbiota nazald - pneumococul, stafilococul si
Haemophilus influenza, intre acestia se disputa imunitatea celulara si umorald, microbiomul
s1 imunitatea inndscutd. Atit pneumococul cat si stafilococul au proprietati bactericide (75).

Dupa vaccinarea antipneumococica se vor detecta mai multe colonii de stafilococ,
deoarece nisa lasata liberd de pneumococ va trebui ocupata de alte colonii, cel putin la fel
de virulente. Pentru acest lucru sunt responsabili, dupa vaccinarea cu PCV, doi factori:
carotenoizii si raspunsul imun al gazdei, care prin reactivitate incrucisata la un moment dat
va putea opri colonizarea nisei cu stafilococ. O confirmare indirectd a acestei afirmatii vine
din studiile la copiii HIV pozitivi care poarta un numar similar de colonii de stafilococ si
de pneumococ post vaccinare (76).

Haemophilus-ul competitioneaza spatial pentru propria lui supravietuire, ceea ce
invariabil va determina distrugerea lanturilor de pneumococci cu ajutorul peptidoglicanilor,
care prin stimularea neutrofilelor vor distruge pneumocaocii.

Pneumococul are ca si arma de aparare proprie neuraminidaza, care prin clivajul acidului
sialic va determina interactiunea cu H.influenzae si a N.meningitidis.

Speciile de Prevotella stimuleaza cresterea si dezvoltarea pneumococilor, in vreme

ce speciile de Corynebacterium inhiba cresterea acestora (77).
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Modelele de portaj pneumococic uman au demonstrat ca existenta acestora la nivelul
microbiotei este dependenta de celelalte specii. Mai mult, o colonizare de succes a
pneumococului este direct legatd de incarcatura virala.

in continuare discutim despre incarcatura microbiana din timpul infectiilor acute de
tract respirator superior si a otitelor medii acute. Este dovedit faptul ca Moraxella este in
numar mai mare decat alte specii in microbiota la copii cu infectii acute de tract respirator
si otitd medie.

In studiul lui Allemann si colab. care a cuprins o perioada indelungati de observatie inainte
de PCV7, in timpul acestuia, inainte de PCV 13 si in timpul si dupa aceasta, portajul era
mare sub 1 an si intre 2-4 ani pentru toate tipurile de vaccin (78). Pentru otitele medii acute
acest lucru era valabil numai pentru varsta de sub lan, nu si pentru celelalte categorii de
varste implicate.

Datele actuale sugereaza ca vaccinarea cu PCV 13 va determina colonizarea cu alte tipuri
non vaccinale, dintre care se distinge cu usurinta 12F, care pare a fi si cel mai virulent.

Alte dovezi au fost publicate in studiile de lavaj bronhoalveolar ale copiilor cu boala
pulmonara cronicd. Asa cum mentionam mai inainte, multd vreme s-a considerat ca
plamanul nu este colonizat deloc si ca este steril (79).

La varsta de 2 ani, dupa o schema de vaccinare completa cu PCV 7, copiii studiati
din perspectiva portajului nazofaringian demonstrau ca sunt colonizati cu lanturi non
vaccinale, dar ca in interiorul nasurilor lor se gaseau si specii de Stafilococ si de
H.influenzae.

Mai mult, studiile au dovedit ca flora care coloniza nazofarinele la varsta de un an era
diferita de cea de la varsta de 2 ani (80).

Impactul diferitelor scheme de vaccinare 2+1 sau 3+1 asupra colonizdrii si
microbiotei a fost demonstrata de Dagan si colab. in numeroasele sale studii de portaj in
Israel. Acestea au dovedit disparitia completa a serotipurilor vaccinale cu selectarea unor
subtipuri non vaccinale (81). Poate cel mai discutat serotip a fost 19A.

In studiul nostru pe populatia nevaccinata din Brasov, am dovedit ci el cunoaste un
trend secular. Insa pe populatia vaccinati el a fost selectat ca o tulpini extrem de agresiva,
ceea ce a determinat introducerea sa in vaccinul 13 valent.

Este evidenta scdderea serotipurilor vaccinale din vaccinul 13 valent dar si cresterea
unora non vaccinale. Acest lucru este valabil si pentru vaccinul PCV 10 care, acolo unde a
fost introdus, a selectat tulpini non vaccinale, dintre care 19A reprezinta principala

amenintare.
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In era PCV 13 se selecteazi ca si principali agresori, serotipurile 11, 15 si 23 alaturi
de cateva alte serotipuri, al cdror loc si rol ramane de stabilit. Faezel si colab. au dovedit
complexitatea retelei de microorganisme intr-un studiu cu PCV 10, in care demonstra
impactul acestui vaccin pe microbiota si indirect demonstra de fapt selectarea de serotipuri
agresive, care insa sunt continute in PCV 13 (82).

Am putea concluziona cd existd o microbiotd nazala care se schimba mereu pana
ajunge la compozitia celei a unui adult. Relatia acesteia cu vaccinurile este extrem de
complexa si necesita investigatii ulterioare.

Din perspectiva locala studiul nostru deschidea calea cercetarii pneumococului in
regiunea Brasov si punea in evidenta rezistenta mare la antibiotice in zona noastra.

in anul 2007 Belgia introduce vaccinarea PCV7 in schema 2+1 iar in 2011 decide
in favoarea PCV13 in cadrul aceleasi scheme de 2+1, dupa care se decide schimbarea PCV
13 cu PCV10.

Acoperirea vaccinala ajunge foarte repede la peste 80%. Au fost studiate exudate
nazofaringiene recoltate de la 2883 de copiii care frecventau gradinite, crese cu program
prelungit, corespunzand unui numar de 2661 de izolate pneumococice.

Interesant e faptul ca dupa implementarea vaccinarii s-a observat un trend descendent in
cazurile de otitd medie acuta si de utilizare a antibioticelor. Foarte putini copii nu erau
purtatori (3.8%).

5.7% dintre exudate au fost obtinute de la aceiasi copii in perioade diferite de timp nsa.

Caracteristicile loturilor de studiu au ramas insd similare in decursul timpului. Este
interesant de observat trendul descendent al otitei medii acute in aceastd perioada de timp,
alaturi de scaderea evidenta a consumului de antibiotic. Strategia studiului de a include copii
cu media de varsta de 20.4 luni in perioada anului 2016 fata de 18.4 luni in perioada anului
2017-2018, a facut ca un numar important de copii sa fi primit PCV13, fiind intr-o usoara
descrestere de 2.7% si, o crestere a ponderii numarului de copii vaccinati cu PCV 10.

Prevalenta portajului a fost mare in perioada de studiu considerata si anume de
75.6% 1n 2016-2017 si de 80% in 2016. De asemenea, portajul de H.influenzae a fost
crescut, in vreme ce co-colonizarea a fost relativ frecventa, dar mai mult decat atat, stabila
de-a lungul intregii perioade de studiu considerate. In studiul de regresie s-a observat ci rata
de portaj mare de pneumcoc s-a corelat cel mai adesea cu sexul feminin, cresd/gradinita,
prezenta mai multor frati in casa, simptomele de riceala din cadrul familiei, dar si ale
pacientului, in vreme ce portajul de stafilococ, utilizarea de antibotice in ultimele trei luni

s-a corelat cel mai bine cu un portaj mai redus de pneumococ (83).
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Daca insa se studiaza numai portajul de H.influenzae, vom vedea ca acesta este la
fel de mare, independent de cele doua vaccinuri utilizate si este determinat de simptomele
de raceala, de prezenta fratilor, de portajul de pneumococ si de Moraxella, grupa de varsta
de 13-24 luni fata de 6-12 luni, anii 2016-2017 comparativ cu 2017-2018 (84).

In perioada utilizarii PCV 13 s-a remarcat clar un trend descendent in portajul
serotipurilor vaccinale, care dupa implementarea PCV 10 a dus a cresterea serotipurilor,
cum ar fi 19A care nu este acoperit de PCV10. Serotipurile non vaccinale PCV 13 insa
domina clar intreaga perioada de studiu.

Trebuie remarcatd in perioada PCV 10 cresterea constantd a serotipurilor 19A si 6 C pe
toata perioada de studiu considerate, de la 0.4% in 2016 la 7% in 2018.

In ceea ce priveste susceptibilitatea la 5 antibiotice, aceasta a rimas stabila de-a
lungul timpului, in timp ce non susceptibilitatea la mai mult de un antibiotic a cunoscut o
crestere. Nu a existat nici un fel de rezistentd la levofloxacind, crescand in schimb non
susceptibilitatea in era vaccinului PCV 10 valent la penicilina, eritromicind, trimethoprim
sulfametoxazol. Numarul mai mare de cazuri de otitd medie acuta din anul 2018 ar putea fi
explicat de copiii cu varstd mai mare inrolati in studiu.

Alimentatia naturala pare ca nu ar avea beneficii asupra portajului de pneumococ.

Populatia din studiu insa si-a modificat caracterul, fiind la sfarsitul studiului
majoritatea vaccinatd cu PCV10. Portajul de pneumococ a ramas si el mare pe tot parcursul
studiului. Este de asemenea interesant de remarcat, faptul ca exista un portaj mare de
H.influenzae, desi vaccinarea s-a efectuat cu PCV 10, care teoretic protejeaza impotriva
acestuia.

Autorii cercetarii conchid ca principalii predictori din cadrul studiului sunt sexul, perioada
studiului (facand aici referire mai ales la anotimp), existenta de frati in casd, racelile
obisnuite, portajul de H.influenzae dar si cel de Moraxella. Daca in prima parte a studiului
a crescut portajul pentru serotipurile non vaccinale ale PCV 13, in ultima parte a crescut
pentru 19A, 6A. Insd cea mai importanti crestere a fost cea a sertipului 19A. De asemenea,
au crescut si numarul serotipurilor 23B, 11A, dar si 15B.

De vreme ce studiul a exclus copiii care primiserd antibiotic inainte cu 7 zile de inrolare,
este foarte posibil ca unele date sa se fi pierdut, inclusiv date legate de portajul serotipurilor.

Serotipul 6C a crescut la randul lui relativ mult, de la 0.5% in prima perioada a
studiului (2016) la 5.8% 1n perioada 2017-2018.

La fel ca si suedezii care, avand schema de vaccinare diferita in regiunile tarii, unele
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cu PVC 13 altele cu PCV 10, au remarcat la randul lor cresterea importanta a serotipului
6C (85). Finlandezii, care au implementat pe schema Nationala de vaccinare vacinul PCV
10 au fost si ei martorii cresterii serotiprurilor 6C si 19A (86).

Portajul de H.influenzae a fost relativ stabil pe perioada studiului, dar este mare
pentru grupele de varsta 6-12 luni si 12-24 luni.

In Turcia implementarea vaccinului PCV 7 a fost determinati de rata de portaj de
22.5% in populatia generala la copii, in care acoperirea vaccinala cu PCV 7 depasea 52%,
vaccinul fiind implementat intr-o schema de 3+1 (87). Exudate nazale s-au recoltat la un
numar de 557 de copii din Turcia, Tnainte de implinirea varstei de 2 luni si care au fost
ulterior urmariti.

La un numar de 537 de copii s-a recoltat exudat nazal inainte de vaccinare iar
cohorta urmarita a constat din 138 de copii, dintre care 47 purtatori si restul non purtatori.

Din populatia consideratd, 48% au fost baieti si media de frati din familie a fost de
1. Un singur copil dintre cei purtitori mergea la cresa. Din grupul de control 135 de copii,
doar la 3 a existat istoric de otitda medie acutd, in vreme ce incd 22 de copii pe parcursul
studiului au raporat episoade de otita medie acuta. La 10 copii a fost raportata utilizarea de
antibiotic cu o luna inainte de intrarea in studiu, in timp ce 54 de copii au fost efectiv tratati
in timpul lunii dinainte de intrarea in studiu. Exista in felul acesta diferente mari de
metodologie intre studiul nostru si cel din Turcia.

Portajul de pneumococ la cei 537 de copii cu varsta de sub 2 luni a fost de 8.6%, in
timp ce la 48% dintre copiii din grupul de 135 au fost purtatori de pneumococ. Dintre
purtatori, 33% purtau serotipuri vaccinale, in timp ce 66.7% purtau serotipuri non vaccinale.

Inainte de vaccinare, anotimpul nu avea nici un fel de relevanti, insa dupa vaccinare
si, mai ales, daca exista si un frate in familie de 5 ani sau peste, avea o importanta mare.
Interesant este si faptul ca majoritatea serotipurilor post vaccinare erau non vaccinale, in
timp ce achizitia acestora a devenit mai accelerata in perioada de vaccinare cu PCV-7.

In studiul din Turcia nu serotipul 19A a fost cel care a crescut la cote alarmante, Ci
serotipul 6A. La randul sau si acest serotip este grefat de rezistenta la antibiotic, dar mai
ales de posibilitatea infectiilor invazive cu pneumococ (87).

In era PCV 7, desi la o populatie vaccinati rezistenta la antibiotice, respectiv la
penicilind, dupa o initiald scadere a crescut, fiind intermediar rezistenta la antibiotic.

La data publicarii studiului nostru de portaj, datele locale de rezistenta la antibiotic
erau pentru Brasov ingrijoratoare. In plus, impuneau implementarea vaccinarii cu vaccin

pneumococic pe Schema Nationala de Imunizare (SNI).
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Raspunsul la vaccinarea pneumocica este extrem de complex, fiind dependent de
achizitiile de serotipuri de pneumococ in perioada de dinainte de vaccinare, dar si de
achizitiile de dupa vaccinare.

Intr-un studiu randomizat care a evaluat un numair de 1754 de copii care au primit
PCV 7 sau PCV 13 la varsta de 2, 4 ,6 si 12 luni, exudatele nazale au fost obtinute la 2, 4,
6, 7 si 12 luni. IgG s-a obtinut la 1 lund dupa schema primara de vaccinare si a doua
masurare s-a realizat dupa rapelul de la 12 luni. Interesant a fost faptul ca s-a observat un
raspuns imun mai slab dupa primele doze de vaccin, mai ales pentru serotipurile 6A, 6B,
18C si 19F, cu un trend similar observat si pentru 23F.

Portajul de 9V, 14 si 19A insa nu a demonstrat un trend similar cu cel descris mai sus.

Cele mai importante determinari ale acestui studiu populational mare au fost ca
raspunsul imunitar este mult mai mic, mai ales daca exista portaj inainte de vaccinare. Acest
lucru este valabil mai ales pentru serotipurile 6B, 19F si 23F.

Scdderea raspunsului imun pare a varia, datoritA momentului achizitiei
pneumococice in relatie directa cu numarul de doze de vaccinale administrate.

Modelul acesta a fost similar pentru serotipurile 6A, 6B, 18C, 19F si 23 F si pentru
aceste serotipuri GMC-ul 1gG-ului la varsta de 7 luni, deci dupa seria primara de vaccinare
a fost mai mic daca achizitia de pneumcoc a avut loc inainte de momentul primului vaccin
st maxima dacd achizitia nu a avut loc Tnainte de doza a treia de vaccin.

De asemenea, GMC-ul dupa doza de rapel a fost mult mai mic la cei care au avut
serotipuri achizitionate inainte de vaccinare, comparativ cu cei care nu au achizitionat aceste
serotipuri deloc pe parcursul intregii perioade de studiu.

Pe de alta parte, nu toate serotipurile au demonstrat aceiasi capacitate de
hiporesponsivitate. Serotipurile despre care discutdm in acest punct sunt 19A, 14 si 9V,
atunci cand au fost studiate inainte de orice dozd de vaccin primard sau rapel. Pentru
serotipurile purtate, dar la care nu s-a demonstrat hiporesponsivitate, nu se cunoaste
mecanismul acestui tip de comportament.

Raspunsul imun scazut, in pofida vaccindrii corecte, a fost descris de-a lungul
timpului si la populatia pediatrica si la cea adulta, atat pentru vaccinarea pneumococica dar
si pentru cea meningococicd si este cea care apare in cazurile de boala invaziva la copiii
corect vaccinati.

Numeroase mecanisme au fost propuse, toate fiind legate de capsula polizaharidica
si de raspunsul imun (88). Pentru colonizarea nazofaringiana s-a sugerat faptul ca capsula

polizaharidica ar fi absorbita egal (89).
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Circulatia unor mari cantitti de capsula polizaharidica ar putea determina o scadere
a diferentierii limfocitelor B in partea marginald a splinei, dar si a nodulilor limfatici. Acest
lucru determinad inactivarea limfocitelor B.

Antigenele polizaharidice, pe de alta parte, activeaza un raspuns din partea
limfocitelor T, stimuland celulele cu memorie. Acest lucu nu va putea insd explica
fenomenul de reactivitate incrucisatd determinata de serotipurile 6B fata de 6A si de 19F vs
19A.

Un alt element important in aceasta conexiune pare a fi detinut de factorii genetici

(89). De asemenea, o multitudine de alti factori joaca roluri importante, cum ar fi
aglomerarea, varsta fratilor, statusul nutritional, istoricul infectiilor.
Nu in ultimul rand, un rol important il joaca si imunitatea innascutd asupra clearance-ului
mucozal, inclusiv rolul interleukinei 17A producatoare de Thl7 CD4 +, care este
recunoscutd ca fiind extrem de potentd in lupta impotriva colonizarii pneumococice si
implicit a bolilor invazive determinate de pneumococ.

Studiul este interesant si din perspectiva asupra protectiei legate de episoadele de
otitd medie acutd, dar si de boald invaziva pneumococica, unde se pare cd este nevoie de
titruri mult mai inalte de imunoglobuline.

in tari precum Romania, in care portajul este extrem de inalt, sciderea raspunsului
imunitar este incriminata in aparitia infectiei invazive.

De la momentul introducerii sale pe schemele de imunizare, PCV 13 si-a dovedit
eficienta in reducerea bolii invazive determinate de serotipurile continute de vaccin, atat la
populatia vaccinata, cat si la populatia nevaccinatd, posibil prin protectia directd oferitd de
vaccin, dar si prin intreruperea circulatiei serotipurilor in populatie (90). Cel mai probabil
odata cu implementarea pe scard largd la nivel populational a vaccinarii cu PCV 13 se va
reduce simtitor colonizarea, dar si boala invazivd, mai ales prin reducerea transmiterii
ducénd la eliminarea serotipurilor (91).

Cateva concluzii extrem de importante se pot desprinde din acest studiu si anume ca
cel mai important rimane momentul achizitiei de serotip, adica a portajului. Cu cat acesta
apare mai devreme, cu atat sansele de a avea un raspuns mai scazut la vaccin cresc. Posibil
ca atunci cand vaccinarea va f1 generala, sa asistam la o scadere a importantei portajului,
mai ales la varstele mici.

Un studiu norvegian care a cuprins un numar de 896 de copii din 40 de gradinite si
care au primit vaccin cu PCV7, apoi combinat PCV 7 si 13 si mai apoi PCV 13 cu varste

variind intre 8 si 80 luni, cu media de 44 de luni si la care 52% au fost baieti, a demonstrat
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0 eficienta mare a vaccinarii. Este interesant de remarcat ca acest studiu, la fel ca si studiul
nostru, a dovedit ca principalii factori asociati cu portajul ridicat au fost varsta mica, fumatul
pasiv, fratii mai mari, dar si utilizarea de antibiotic in ultima luna dinainte inroldarii in studiu.
In cadrul studiului, utilizind metoda regresiei, s-a observat de asemenea ca istoricul de
vaccinare, utilizarea recentd de antibiotic la copiii luati n studiu, precum si varsta, raman
in continuare negativ asociate cu riscul de portaj. Daca se lua in considerare vaccinul PCV
13 atunci acest lucru devenea si mai evident. Din anul 2006 cand a Inceput studiul si pana
in anul 2015, procentul copiilor vaccinati cu PCV 7 si mai apoi 13 a crescut de la 3% la
40% in anul 2008 si mai apoi la 99% 1in anul 2015. Utilizarea de antibiotice in tratamentul
copiilor nu a variat foarte mult, insa a scazut de la 9% la 5% si pana la 8% in anul 2015.

Ceea ce este insa in concordanta cu toate celelalte studii este faptul ca a crescut la
populatia pediatrica portajul de serotipuri non vaccinale odata cu implementarea vaccinarii,
initial cu PCV 7 si mai apoi in era PCV13. Interesant autorii nu au observat o completa
inlocuire a serotipurilor odata cu vaccinarea cu PCV 13 in Norvegia.

Inlocuirea/replacement-ul cu alte bacterii de tipul H.influenzae dar si cu
Staphylococcus aureus nu a fost observat. Alimentatia naturala, care este continuatd mai
mult de trei luni in Norvegia, este si ea un element extrem de important, de care ar trebui sa
se tind seama. In cadrul studiului nu s-au gisit diferente remarcabile fata de celelalte studii
legat de numarul de persoane care locuiesc in aceiasi casa sau de fumatul pasiv, acestea
fiind n concordanta cu celelalte studii (92).

Studiul lui Millar et al. a studiat repartitia serotipului 6C in perioada pre in timpul si
dupa implementarea vaccinarii cu PCV-7 apoi cu PCV-13 la populatia de indieni Navajo
acoperind o perioada de studiu cuprins intre anii 1994-2009 (93). Ei au selectat tulpinile de
CS6A atat din portaj cat si din boala invaziva si au ajuns la niste concluzii extrem de
interesante.

Portajul in era prevaccinala, prin studiul a 5177 de tulpini de pneumococ, dintre care 68.5%
au fost pozitive, a demonstrat ca 469 au fost CS6A pozitive si cu filtre sub 5 ani.

Colonizarea nazofaringiana a facut obiectul de studiul al unui articol personal de
review al pneumococului in anul 2012.

Vaccinul 7 valent existent pe piatd la momentul scrierii articolului ardta o buna
protectie si reducere a portajului nazofaringian pentru serotpiurile continute in vaccin, Insa
anunta o crestere a serotipurilor non vaccinale, dintre care cel mai agresiv se reliefa 19A
(94). Mai ingrijorator era faptul ca la nivel de colonizare apdrea o modificare a florei care

coloniza in favoarea serotipurilor non vaccinale (95).
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Intr-un studiu de portaj de dinainte de perioada vaccinali la copii se demosntra ca
la nivelul mucoasei nazofaringiene existd copii care poarta serotipuri cu potential de
agresivitate mai mare decat alte serotipuri care nu erau continute in vaccinul 7 valent,
respectiv 1, 5, 7F, 19A, 9V, 14 care puteau determina aparitia pneumoniei pneumococice
(96).

Un alt studiu care a urmadrit rata de colonizare si cu ce anume este colonizata
mucoasa nazofaringiand, intr-un program de imunizare de 2+1, demonstra un lucru care
ulterior avea sa fie reconfirmat si anume ca desi se constata scaderea ratei de portaj la
serotipurile continute de catre vaccin, totusi rata portajului nazofaringian se mentinea inalta.

Un numar relativ mare de copii (12.7%) continuau sa fie purtatori, ba mai mult,
aveau serotipuri care nu erau acoperite de catre vaccin, si aproximativ 23.3% dintre cei care
primisera doar o doza de vaccin erau in continuare purtatori (97).

Cu toate acestea, la data respectiva era deja evident faptul ca se inlocuiau in cadrul
portajului serotipurile vaccinale, cu cele non vaccinale, dintre care unele erau mai agresive

decat altele.
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I.4. Otita acuta medie si pneumococul

OMS estimeaza ca aproximativ 51000 de decese anual se datoreaza otitei medii
pneumococice (98). Aproximativ 65 milioane de oameni sufera de surditate de diferite
grade, survenita in urma otitelor medii la varsta de sub 5 ani (99). Este interesant ca fiecare
episod de otita medie acuta la copii este urmat de un episoade de otita seroasa care poate sa
dureze pand la 4-6 saptdmani si care determind diminuarea partiald a auzului, aldturi de
tulburari de limbaj si acolo unde este cazul pot sa apara tulburari de dezvoltare neuropsihica
(100).

Din punct de vedere economic otita medie consuma numai in SUA 6 miliarde de
dolari, atat pentru tratamentul antibiotic, dar si pentru zilele de absenta si de discomfort ale
copilului si ale familiei.

Multéd vreme s-a considerat cd otita medie acuta s-ar datora unei disfunctii a trompei
lui Eustachio, care sufera un proces de maturizare in decursul timpului, facand ca numarul
episoadelor de otita medie acutd sa fie mai numeroase la varsta micd comparativ cu varstele
mai mari (101). Unii cercetatori au considerat insa otita medie acutd, ca fiind de fapt o boala
cu determinism genetic, asa cum par a sustine studiile pe gemeni, precum si polimorfismul
unei singure nucleotide care implica citokinele imun mediate (102).

Timpanocenteza este una dintre investigatiile cele mai importante, care asa cum
sustine grupul de la Rochester, care poate imparti copiii in doud grupe mari de studiu: anume
cei care vor face peste 3 episoade de otitd medie intr-un interval de 6 luni, fata de cei cu trei
episoade in 12 luni, acestia din urma fiind cei mai putin expusi la recurenta episoadelor
(103). Grupul sugarilor predispusi la otite medii acute recurente pare a avea similaritati cu
nou nascutii in ceea ce priveste imunitatea innascuta (104).

Celulele mononucleare din sangele periferic al copiilor predispusi la otite frecvente
par sa integreze celulele Thl si Th17 si sa lupte cu ajutorul celulelor Th2 si ale Treg cu o
aparenta lipsd de stimulare a citokinelor de catre celulele prezentatoare de antigen.
Problema 1nsd pare a disparea in jurul varstei de trei ani.

In studiile noastre (105,106), am efectuat timpanocenteza furnizand in felul acesta
date importante legate de situatia epidemiologica din tara noastra.

Studiul Rochester include un numar de peste 20000 de probe, acoperind o perioada
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de 12 ani (2006-2018) in care s-au recoltat atidt exudate nazale, faringiene, culturi din
timpanocenteza, ser din sangele periferic, monocite care au fost utilizate pentru a se studia
caracteristicile copiilor care fac otita medie acutd. Acestea au reprezentat un numar de 3837
de vizite la 6, 9, 12, 15, 18, 24, 30 si 36 de luni si 1276 de consultatii pentru otite medii

Tnainte de varsta de 36 luni.

Date cu privire la pattern-urile de rezistenta la antibiotice si distributia serotipurilor
de S. pneumoniae din Romania sunt limitate. Evaluarea continua si activa a spectrului de
agenti patogeni ai otitei medii acute (OMA) si a fenotipurilor de rezistenta la antibiotice, in
Romania este importanta, in special in perioada care preceda introducerea vaccinului

pneumococic conjugat (PCV).

Obiectivele studiului (Falup-Pecurariu O, Leibovitz E, Mercas A, Bleotu L,
Zavarache C, Porat N, Dagan R, Greenberg D. Pneumococcal acute otitis media in infants
and children in central Romania, 2009-2011: microbiological characteristics and potential
coverage by pneumococcal conjugate vaccines. Int J Infect Dis. 2013 Sep;17(9):e702-6.
doi: 10.1016/}.1jid.2013.02.002) au fost urmatoarele: (1) evaluarea spectrului de agenti
otopatogeni si a pattern-urile de rezistentd la antibiotice; si (2) acoperirea PCV a
serotipurilor de S. pneumoniae izolate din lichidul din urechea medie, in Brasov, Romania,

in perioada 2009-2011.
Pacienti si proceduri

Pacientii inclusi in studiu au fost copii sub varsta de 5 ani diagnosticati cu otita
medie acuta (OMA) de catre un medic pediatru, un medic de familie sau de catre ORL-ist.
Diagnosticul s-a pus atunci cand pacientii intruneau urmatoarele criterii: (1) simptome si
semne sugestive pentru OMA (febra, iritabilitate, eritem si bombarea membranei
timpanului); (2) simptomatologie acuta cu durata > 7 zile. Bombarea membranei timpanului
(alaturi de simptome de OMA) a fost prezenta in toate cazurile unde s-a efectuat

timpanocenteza.
Bacteriologie

Probele au fost recoltate si pastrate la -70° C la Laboratorul de Microbiologie al
Spitalului Clinic de Copii Brasov si au fost, mai departe, transportate la Unitatea de Boli
Infectioase Pediatrice a Laboratorului din Centrul Medical al Universitdtii Soroka, Beer-

Sheva, Israel, unde s-a efectuat testarea serotipica si susceptibilitatea antimicrobiana.
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Rezultate

Au fost Inscrisi in studiu 212 de copii cu varsta < 5 ani. Au fost 120 (56.6%) baieti.
Varsta medie (+ deviatia standard (DS)) a fost 18.0 + 14.2 luni. 99 (46.6%) episoade au
aparut la pacientii < 12 luni si 136 (64.2%) la pacientii < 2 ani. 111 Probe (52.4%) au fost
pozitive. Pacientii la care s-au identificat culturi pozitive au fost mai in varsta decat pacientii

de la care s-au identificat culturi negative (20.6 = 15.2 luni vs. 15.4 £ 12.6 luni, p = 0.008).

S-a obtinut un total de 114 tulpini izolate (76 din timpanocenteza si 38 din otoree
spontand). S. pneumoniae a fost agentul cel mai comun izolat (81 de tulpini, 78 episoade,
71.1% din totalul de patogeni izolati si 70.3% dintre toate culturile pozitive), urmat de
Haemophilus influenza (26, 23; 22.8% si 20.7%), Streptococcus pyogenes (5, 5; 4.4% si
4,5%) si Moraxella catarrhalis (2, 2; 1,8% si 1,8%). La 3 pacienti (1.4% dintre toate
episoadele), s-au izolat atat S. pneumoniae, cat si Haemophilus influenza. Nu s-a observat
nicio diferentd intre procentul de S. pneumoniae izolat din proba obtinutd prin
timpanocenteza, comparativ cu proba obtinutd din otoreea spontand (55/76, 72.4% vs.

26/38, 68.4%, p = 0.7).

Susceptibilitatea la antibiotice si serotiparea au fost testate la 48/81 (59.3%) de
tulpini de S. pneumoniae izolate. 45 (93.8%) De tulpini S. pneumoniae izolate au fost non-
susceptibile la penicilind; 24 (53.3%) au prezentat valori ale MIC (concentratii minime
inhibitorii) > 2.0 pg/mL. Sase dintre tulpinile izolate prezentat o valoarea a MIC la
penicilind de 16.0 pg/mL, o tulpina a prezentat o valoare a MIC de 8.0 pg/mL, iar 3 au
prezentat o valoare a MIC de 4.0 pg/mL. 37 (77.1%). Dintre tulpinile izolate au prezentat
valori ale MIC la ceftriaxonad > 0.5 pg/mL (32.0 pg/mL pentru 5 tulpini, 4.0 pg/mL pentru
9 tulpini, 2.0 ug/mL pentru o tulpina si 1.0 pg/mL pentru o tulpind). Ratele de non-
susceptibilitate la sulfametoxazol/trimetoprim, eritromicina si clindamicina au fost 36/48
(75%), 28/48 (58.3%) si, respectiv, 17/48 (35.4%). Toate tulpinile izolate au fost sensibile

la cloramfenicol.

Cele mai comune serotipuri de S. pneumoniae au fost urmatoarele: 19F (14, 29.2%),
6B (8, 16.7%), 23F (8, 16.7%) si 14 (6, 12.5%). Serotipul 19A a fost identificat la 3 (6.2%)
pacienti si 6A la 2 (4.1%) pacienti. Serotipurile non-PCV13 au reprezentat 6 (12.6%) dintre
toate serotipurile, iar 4 dintre acestea au fost non-susceptibile la peniciline. Sase (75%)
dintre cele 8 serotipuri 23F izolate a prezentat o valoare a MIC de 16.0 pg/mL la penicilina

si 0 valoare a MIC de 32.0 ug/mL la ceftriaxona; 3/14 (21.4%) dintre serotipurile 19F izolate
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au prezentat o valoare a MIC de 4.0 pg/mL la penicilina, iar un serotip a prezentat o valoare
a MIC de 8.0 pg/mL la penicilind. Tulpinile MDR au inclus, In ordine descendenta,
serotipurile 19F, 6B, 23F, 19A si 6A. Dintre cele 14 serotipurile 19F izolate, 13 (92.9%) au
fost non-susceptibile la penicilind, eritromicina si sulfametoxazol/trimetoprim si 9/13
(69.1%) au fost, de asemenea, non-susceptibile la clindamicina. Toate cele 8 serotipuri 6B
identificate au fost non-susceptibile la penicilina, eritromicind, sulfametoxazol/trimetoprim
si clindamicina. Toate cele 8§ serotipuri 23F izolate au fost non-susceptibile la penicilina,
eritromicind si sulfametoxazol/trimetoprim, iar 5/8 (62.5%) si la clindamicina. Toate cele 3
serotipuri  19A izolate au fost non-susceptibile la penicilind, eritromicina si

sulfametoxazol/trimetoprim, iar 2/3 (66.7%) si la clindamicina.

Discutii

Scopul studiului a fost de a obtine date cu legdturd la importanta S. pneumoniae in
etiologia OAM, in Romania. De asemenea, s-au analizat fenotipurile de rezistentd la
antibiotice si s-au identificat serotipurile agentului patogenic, inainte de introducerea

vaccinului universal PCV in Romania.

Principalele concluzii au fost: (1) copiii diagnosticati cu OMA, cu culturi pozitive
au fost mai In varsta decét cei cu culturi negative; (2) S. pneumonie a fost principalul agent
patogen identificat, fiind izolat in 74.3% dintre culturile pozitive; (3) majoritatea tulpinilor
izolate au fost rezistente la penicilind, eritromicind si trimetoprim-sulfametoxazol, iar
multidrog-rezistenta a fost frecventa; (4) PCV-urile actuale ar putea preveni majoritatea
OAM cu pneumococ, din regiune. Acest studiu necesitd, in continuare, o monitorizare a
spectrului etiologic al OAM si a pattern-urilor de rezistenta la antibiotice a agentilor

patogeni implicati, si dupa introducerea PCV-ului in programul national.

Se stie ca in cadrul unui proces inflamator acut numarul de neutrofile creste.
Multiple serotipuri de pneumococ, cum ar fi 1, 5, 7F, 9V si 14 sunt frecvent intalnite
in nazofaringele copiilor cu pneumonie comunitard alveolarda (CAAP), in timp ce
serotipurile 1, 3, 5, 12F si 19A se regasesc mai frecvent in lichidul urechii medii la copiilor
Cu otitd medie acutd (AOM). Bazandu-ne pe patogenia ambelor boli, am emis o ipoteza
conform céreia, rezistenta la antibiotic va fi similard atat pentru S. pneumoniae izolat din
lichidul urechii medii obtinut de la un pacient cu otita medie acuta cat si pentru serotipurile

izolate din nazofaringele copiilor cu pneumonie comunitara alveolara.
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Acest lucru este valabil si pentru otita medie acuta. In cadrul acestei afectiuni la
sugarii predispusi sa faca otitd medie se constatd o crestere marcata a neutrofilelor. La cei
predispusi existd o scddere a mARN ului citokinei IL-1f din partea neutrofilelor (103). Daca
apare otita medie pneumococica in cursul unui episod declansat de virus, atunci in populatia
predispusa la otita medie se constata un deficit de factor de crestere epidermal, de receptor
pentru acest factor dar si de angiotensina.

De asemenea, exista un deficit de factori chemoatractanti ai neutrofilelor (103).
Daca insa se compara exudatele nazale si serul sugarilor cu otitd medie acuta, cei predispusi
fata de cei care nu au aceasta predispozitie, se constata ca exista nivele de IL-2 mai mari la
cei predispusi fatd de ceilalti insa nivele scazute de IL-7 si de IGFBP 4.

Sugarii predispusi la otite medii acute sunt si cei care au cele mai frecvente episoade de
infectii virale in perioadele de varf epidemic, ceea ce reflectd de fapt un raspuns citokinic
proinflamator deficitar al acestor copii.

Daca se studiaza specific anticorpii fatd de pneumococ in nazofaringe in cursul unui episod
de otitd medie acutd, un nivel crescut de anticorpi dobanditi natural fatd de aceste antigene
va determina episoade mai rare de afectiune. Aceste evenimente se leaga mai ales de PhtD,
PcpA si Ply si sunt determinate prin studiul IgG si IgA (107).

Sugarii si copiii predispusi la otitd medie vor avea nivele mai mari de colonizare cu
pneumococ, comparativ cu ceilalti si nivele semnificativ mai mici pentru IgG si Ig A. La
cei imunocompetenti, nivelele de anticorpi au crescut de 2-5 ori la intdlnirea cu
pneumococul.

Celulele prezentatoare de antigen sunt o punte care leaga de fapt sistemul imun
innascut de cel adaptativ, iar studiile au cautat sa determine daca existd deficite care sa
determine o mai mare susceptibilitate la copiii cu otite repetate fatd de ceilalti. Intr-adevar,
la cei care sunt predispusi la otite repetate existd un numar de monocite mult crescut, precum
st un numar de CD mai mare fata de cei care fac numai rar sau deloc otite medii. Acest lucru
aratd o stare proinflamatorie intre perioadele de recurente (103).

Pneumococul este unul dintre cei trei principali agenti cauzatori ai otitelor medii
acute, alaturi de Haemophilus non tipabil si de M. catarhalis. Asa cum discutam in capitolul
de portaj nazofaringian, colonizarea este un pas necesar, dar nu este singurul necesar pentru
a determina aparitia otitelor medii acute.

Existd cel mai probabil un deficit imun fatd de pneumococ care, alaturi de
colonizarea nazofaringiand, determina ca la acesti sugari sa apara episoadele recurente de

otite. Ei par a nu putea controla procesul de crestere si de dezvoltare a otopatogenilor la fel
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de bine ca si ceilalti din grupul celor mai putin predispusi la otite (108). Daca acceptam ca
acest lucru este adevarat, atunci acest grup particular de sugari este de asemenea mult mai
putin responsiv la actiunea vaccinurilor pneumococice. Datele din literatura sugereaza ca
acestia sunt mai putin responsivi ca titru de anticorpi OPA la PT, FHA, PRN Pertussis fata
de grupul de control (109). Acest grup cu totul particular de sugari, nu va raspunde nici
macar la rapel cu titru de anticorpi la nivelul maxim la care ne asteptam. Prin urmare,
vaccinarea va induce un raspuns vaccinal mai redus la acestia.

Numarul celulelor B cu memorie la acesti copii este de asemenea mult mai mic
comparativ cu grupul celor care nu fac episoade de otite recurente, avand un numar de CD
19 si CD 27 mult mai mic (110). Celulele B cu memorie ale acestor sugari au dovedit. de
asemenea. expresivitatea mai scazutd a grupei de TNF-uri dar si a moleculelor co-
stimulatorii, avand, prin urmare, o scadere a memoriei celulelor B fata de otopatogeni.
dintre care cel mai redutabil ramane pneumococul.

Acest aspect are o implicatie directd prin raspunsul pe care il au fatd de vaccinarea anti-
pneumococica acesti copii (111). Mai mult, nivelele de citokine sunt crescute, mai ales cele
din clasele IFN vy dar si IL-17A, IL-21, IL-23, precum si TGF-p (112).

CD4 este de asemenea scazut la acesti sugari, explicdnd si aceasta scadere a
raspunsului la infectia cu otopatogeni. Devine din ce in ce mai clar cd acesti copii predispusi
la multiple infectii otice practic au un raspuns imun de tip innascut prelungit fata de cei care
reusesc sa se adapteze mult mai repede.

Acest raspuns tinde sa fie mai degraba anti-inflamator decat inflamator, ceea ce 1i face
predispusi la infectii otice recurente (113). Sistemul imun al acestor copii pare a se comporta
mai degraba ca un sistem care se axeaza pe imunosupresie si pe 0 stare hiperinflamatorie
cronica la nivelul nazofaringelui, stare care va determina colonizarea cu otopatogeni
agresivi si mai ales va favoriza infectiile virale recurente (103).

In timpul infectiilor virale este deschis astfel drumul citre infectiile urechii medii si
respectiv al pneumococului (114).

Este interesant ca de la primele articole legate de otitele medii acute diagnosticul
acestei afectiuni a devenit mult mai strict si cuprinde urmatoarele elemente: otalgia instalata
relativ brusc alaturi de bombarea usoard/moderata sau severd a membranei timpanice,
prezenta unui lichid tulbure sau opac la nivelul urechii medii, mobilitatea membranei
timpanice mult redusi sau chiar absent (115). In plus, a mai intervenit si vaccinul anti-

pneumococic initial 7 si mai apoi 13 valent.

37



intr-un studiu care a cuprins 615 copii, extins pe o perioada de 10 ani (2006-2016),
copiii fiind urmariti cel putin 2 ani de la momentul includerii in studiu, numarul episoadelor
statistic atopia se asocia in studiu cu aparitia episoadelor de otitd medie acuta (116).

Considerand un numar de 231 de copii care au avut un prim episod de otita medie
inainte de varsta de 3 ani sansele ca acestia sa aiba otite recurente au fost de 70% pentru
anii urmatori. Cu cat copilul era mai mic la primul episod de otita, cu atat sansele erau mai
mari de recurenta, acest lucru fiind statistic semnificativ.

Implementarea vaccinurilor anti-pneumococice a adus cu sine o modificare
remarcabilad in ceea ce priveste diferitele tipuri de otopatogeni, cu modificarea prezentei,
dar mai ales a procentului de pneumococ. Interesant este si impactul vaccinului anti-
pneumococic, atat cel 7 valent cat si cel 13 valent asupra rezistentei la antibiotic.

In lucririle noastre, in care am studiat evolutia pneumococului in cadrul bolilor
mucosale, in principal otita medie si pneumonie, nu am putut observa un trend descendent
al rezistentei la antibiotic. E cunoscut faptul ca pana in August 2017 Romania nu avea
implementatd vaccinarea pe schema nationala de imunizare.

Avand in vedere ca primul nostru studiu legat strict de otite este primul de acest fel
de la noi din tara, consideram important ca In acest punct sa prezentam felul in care am
considerat populatia de studiu. Studiul nostru a fost unul epidemiologic desfasurat pe o
perioada de doi ani (2009-2011) si a cuprins copiii cu varsta de sub 5 ani care s-au prezentat
cu diagnosticul de otitd medie acutd confirmat de catre medical otolaringolog.

Din perspectiva etiologicd in tabele sunt prezentati principalii germeni descoperiti

Tabel 3 Principalii agenti patogeni identificati pe parcursul a 212 episoade de otita medie
acuta (111 culturi pozitive) in perioada 2009-2011 (reprodus dupa Falup-Pecurariu O,
Leibovitz E, Mercas A, Bleotu L, Zavarache C, Porat N, Dagan R, Greenberg D.
Pneumococcal acute otitis media in infants and children in central Romania 2009-2011;
microbiological characteristics and potential coverage of by pneumococcal conjugate

vaccines. Int J of Infectious Diseases.2013; 17(9):e  702-e706, doi:
10.1016/j.ijid.2013.02.002)
Table 1
Acute otitis media microbiology of 212 episodes (111 culture-positive) during
2009-2011
Pathogen No. of episodes®
Streptococcus pneumoniae 78 (70.3)
Haemophilus influenzae 23 (20.7)
Streptococcus pyogenes 5(4.5)
Moraxella catarrhalis 2(1.8)
S. pneumoniae + H. influenzae 3(2.7)
Culture-positive 111
Culture-negative 101
Total 212

* The percentage of all culture-positive episodes is given in parenthesis.
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Tabel 4 Serotipurile identificate la 48 de episoade de otita medie acutd (reprodus dupa
Falup-Pecurariu O, Leibovitz E, Mercas A, Bleotu L, Zavarache C, Porat N, Dagan R,
Greenberg D. Pneumococcal acute otitis media in infants and children in central Romania
2009-2011; microbiological characteristics and potential coverage of by pneumococcal
conjugate vaccines. Int J of Infectious Diseases.2013; 17(9):e 702-e706, doi:
10.1016/j.ijid.2013.02.002)

Table 2
Streptococcus pneumoniae serotype distribution (in decreasing frequency) for 48
acute otitis media episodes

Serotype No. episodes (%) MDR

19F 14 (29.2) 13 (92.9%)
23F 8 (16.7) 8 (100%)
GB 8 (16.7) 8 (100%)
14 6(12.5) -

19A 3(6.2) 3 (100%)
6A 2(4.1) 1 (50%)
22F 2 (4.1) -

av 1(2.1)

34 1(2.1)

9A 1(2.1)

7F 1(2.1)

Omni-negative 1(2.1) -

Total 48 33 (68.7%)

MDR, multiple drug resistance.

Informatii corecte legate de utilizarea antibioticelor Tnainte de episodul acut de otita
medie a fost obtinutd de la 60.2% dintre pacientii care aveau culturi pozitive la
miringotomie. Un procent de 42.6% dintre copiii cu culturi pozitive au primit tratament
antibiotic inainte de momentul miringotomiei, in timp ce 33.7% dintre cei cu culturi
negative primisera antibiotic. Nu au existat diferente importante din punct de vedere statistic
intre cei cu culturi pozitive si cei cu culturi negative. Studiul nostru dovedea la momentul
publicdrii sale importanta implementarii vaccindrii vaccinului pneumococic conjugat si
continua de fapt studiul initial de colonizare nazofaringiana (117).

Un alt factor de risc interesant, care merita luat in discutie, este istoricul familial
pozitiv pentru otita medie acutd, care ridica suspiciunea unei mosteniri genetice legate de
otitele medii acute (118). Esposito si colab. discutau la data publicarii studiului nostru, ideea
ca exista anumite variante genetice la copiii predispusi la otite medii, care sunt de fapt
variante circulante in familiile lor si sunt strict legate de imunitatea Tnnascuta (119).

Rasa este mai ales legata si de alte aspecte, In mod special cel socioeconomic, ceea
ce determind ca rasa neagra si hispanica sa fie mai predispuse la infectii acute inclusiv la
otite (120). In studiul nostru nu am considerat decét aspectele socioeconomice.

Cresele si gradinitele sunt cei mai importanti vectori ai aparitiei otitelor medii acute,
intrucat cel mai probabil incarcatura este maxima la acestea, ceea ce determind o ratd mare
de colonizare.

Otita medie acuta suscita interes si din punct de vedere al prescriptiei de antibiotice

si al impactului acestor prescriptii asupra rezistentei la antibiotic (121). OMS-ul admite ca
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datorita rezistentei la antibiotice se Inregistreaza anual 25000 de decese 1n intreaga lume si
aproximativ 1.5 miliarde de Euro sunt cheltuiti anual pentru a trata infectiile multirezistente
(122). Prin urmare, numeroase studii au fost realizate pentru a analiza impactul asupra
rezistentei la antibiotic a otitelor medii acute la copil (123).

Dupa cum reiese si din studiul nostru (105) rezistenta la antibiotic este extrem de
ridicatd in randul populatiei pediatrice cu otita medie acuta. Cel mai frecvent germene izolat
din culturile efectuate dupa timpanocenteza a fost pneumococul, urmat de H.influenzae,
precum si Moraxella catarrhalis (124).

La fel si in studiul nostru acestia au fost principalii germeni descrisi in culturile din urechea
medie. Pentru pneumococ majoritatea articolelor descriu rezistenta inalta la penicilina.

Datele publicate sugereaza ca avem una dintre cele mai inalte rezistente la penicilina
din literatura publicatd in limba engleza. Pentru amoxicilina rezistenta gasita in cadrul
studiilor nu a fost atat de inalt. In studiul nostru noi nu am testat pentru amoxicilind sau
amoxicilind clavulanat.

Un aspect interesant se desprinde din toate studiile - marea majoritate a medicilor,
in fata unui pacient cu otitd medie acutd, vor prescrie un antibiotic, Tnainte de a cunoaste
rezultatul culturilor. Pe de alta parte, odata cu obtinerea rezultatelor antibiogramelor, marea
majoritate a bacteriilor vor fi de fapt rezistente la antibioticul prescris initial.

Din perspectiva ISO pneumococul a fost impartit in susceptibil, intermediar si
rezistent la diferitele antibiotice, intelegdnd prin susceptibil tulpinile sensibile la
antibioticele din antibiograma, rezistent la cele care nu raspundea si intermediar efectul
clinic incert (125).

Exista numeroase discrepante legate de definirea episoadelor de otita medie acuta,
de includerea sau nu, al otitelor recurente care au avut nevoie de tuburi de drenaj, de felul
in care se prescriau antibioticele Tn zona geograficd respective (126). Ceea ce este Insa
important este faptul ca definirea episoadelor de otitd medie trebuie sa fie corecta din punct
de vedere clinic si tratamentul trebuie dat in doza eficienta si ca duratd de timp corecta.

O meta-analiza a lui Rosenfeld si colab. a demonstrat ca otitele medii acute se
vindeca fara nici un tratament in 60% dintre cazuri in 24 de ore si 80% 1n 2-3 zile, ceea ce
ridica noi intrebari legate de oportunitatea de a trata fiecare posibil episod de otitd cu
antibiotic (127).

Un alt studiu care a cuprins 2.5 milioane de copii a demonstrat cd administrarea de
antibiotic de catre medicul de familie a redus cazurile de otomastoiditd, de aceea este
necesar sa tratam 4831 cazuri de otitd pentru a preveni un caz de otomastoidita. Costurile

medicale prin urmare sunt imense (128).
40



Intr-un studiu japonez care a cuprins un numar de 582 de tulpini izolate din urechea
medie obtinute prin timpanostomie de la copii intre 0-15 ani, intr-o perioada de 18 luni
(2016-2017) alaturi de hemoculturi, tulpinile izolatele au fost imediat puse pentru
determinare in PCR RT si pe mediile de culturd cunoscute, mai apoi fiind caracterizate
functie de sensibilitatea lor la antibiotice inclusiv la penicilina. Acestea au fost considerate
susceptibile, intermediare sau rezistente la aceasta din urma. S-a testat rezistenta la un
numadr de 10 clase de antibiotice cele mai utilizate in tratamentul infectiilor otice.

Varsta de pand la un an detine un numar de 58.6% dintre episoadele de otita medie
acutd, fiind urmatd de o scadere a numarului de cazuri la 2, 3 si 4 ani, corespunzand unui
procent de 15.1%, 6.4%, 7.6%. Pneumococul a fost principalul agent etiologic al varstei
pana la 5 ani, dupa care agentii etiologici s-au schimbat, locul lor modificandu-se mai ales
functie de varsta.

Impactul vaccindrii nu este nici el neglijabil. Vaccinul PCV 7 valent a determinat
reducerea importantd a numarului de otite medii acute, cu inlocuirea serotipurilor vaccinale
cu noi serotipuri, in timp ce introducerea PCV-13 a determinat o modificare vizibila, cu
scaderea numarului de cazuri si, mai ales, o reducere a rezistentei la antibiotice.

Cea mai sensibild si mai precisd metoda prin care s-a putut izola pneumococul si
prin el clonele de pneumococ a ramas timpanocenteza, in timp ce culturile obtinute prin
spargerea membranei timpanului au dus la rezultate mai putin satisfacatoare.

Pe perioada vaccinului PCV 7 valent se evidentiaza ca serotip nonvaccinal inductor
de rezistentd la antibiotice 19A, asa cum era de asteptat, in vreme ce implementarea
vaccinarii cu PCV 13 a determinat scaderea importanta a cazurilor de otitd cu 19A (129).

Serotipurile 15A si 35B au fost raportate inca din 2002 in cadrul otitelor medii si a
bolii invazive pneumococice dar proportia lor a devenit evidenta abia in era PCV 13 (130).
In studiul nostru (105) rezistenta inalti era asociati si cu prezenta 19A dar, mai ales, cu
prescriptia de antibiotic anterior stabilirii diagnosticului etiologic. Genele modificate in
cadrul serotipurilor sunt cele care vor pune probleme, mai ales pentru serotipurile anterior
sensibile la penicilina.

Este interesant de remarcat ca exista si alte serotipuri care au suferit mutatii si din
partea carora ne putem astepta la modificari, mai ales in ceea ce priveste rezistenta la
antibiotice 1n perioada care urmeaza.

Cu toate acestea susceptibilitatea la antibiotice a ramas nemodificata in Japonia,
prima linie de antibiotic fiind in continuare conform ghidurilor reprezentatd de
Amoxi/clavulanat cu dozele corespunzdtoare de amoxicilind. Se constatd cresterea

serotipurilor 15A si 35B la fel ca si 1n alte parti ale lumii (131).
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Antibioterapia in otitele medii acute ale copiilor cu varste intre 6-36 luni intereseaza
lumea medicald cu precadere, intrucat avem de a face cu o rezistentd in crestere la
antibiotice si, mai ales, cu faptul ca infectiile pneumococice care se trateaza in spital au o
rezistenta diferita fatd de cele care sunt tratate de cdtre medicii de familie (132).

Este interesant de remarcat ca un numar mare de exudate nazofaringiene sunt luate
mai ales in cazul otitelor medii acute la copii (133). Este greu de interpretat un rezultat al
acestora. De asemenea, exudatele devin importante 1n cazul sinuzitelor la copii, sau chiar a
Pertussis-ului.

In cursul unui an de studiu (2018) au fost recoltate si analizate un numar de 2200 de

exudate nazofaringiene la copii cu varste intre 0-12 ani din Suedia. Informatiile legate de
rezistenta bacteriana a pneumococului alaturi de H.influenzae a fost inregistrata.
Exudate nazofaringiene au fost de asemenea luate si prelucrate conform ghidurilor locale
dacd exista rezistentd la antibioticul prescris, dacd existau recurente sau complicatii ale
afectiunii, lucru care se intamplad, mai ales, pentru otita medie acutd, mai putin pentru
infectiile de tract respirator superior sau pentru amigdalitele pultacee. Cele mai multe
culturi, asa cum era de asteptat, provin mai ales din mediul de spital si mult mai putine din
cadrul medicinii primare.

Aproximativ 41% dintre copii au fost tratati cu antibiotic inainte de recoltarea
culturilor, in timp ce 34% sunt cel putin o data tratati, in ultimele doua luni, inainte de
administrarea antibioticului (133). Acest lucru l-am putut observa si in studiul nostru legat
de otitele medii la copil (117).

De asemenea, se observa si corelatia stransa intre rezistenta la antibiotic si
prescriptia repetatd de antibiotic (117)

Sosirea rezultatului la culturi a determinat schimbarea antibioticului la 29% dintre
cazuri. Culturile au fost luate, mai ales la copiii cu varsta de sub 3 ani la care incidenta
otitelor medii acute este si cea mai mare (134).

Pentru Suedia este recomandat, conform ghidurilor nationale, metoda de

~

supraveghere atenta si activa >’watchfull waiting’’ in cazul otitelor necomplicate la copil.
De asemenea, antibioticul de electie ramane penicilina V pentru copiii suedezi (135).
Cele mai multe culturi pozitive au fost in perioada de iarnd, asa cum ne asteptam (136).
Prezenta tulpinilor rezistente in cadrul acestui studiu a fost insa mica (133).

Unul dintre cele mai exhaustive studii legate de timpanocenteze si de exudate a fost
cel al lui Dagan si colab. (130) care au studiat corelatia intre prezenta pneumococului si a

H.influenzae in populatia vaccinata inainte si dupa implementarea vaccinarii cu PCV, initial

42



PCV-7 si mai apoi PCV13. Din otitele medii autorii au studiat 11767 lichide din cadrul
timpanocentezelor, dintre care 21.8% au fost numai cu pneumococ, 27.3% Haemophilus
non tipabil si 13.4% o combinatie intre cei doi patogeni. Autorii au studiat si distributia
patogenilor in cadrul conjunctivitei acute, precum si a portajului nazofaringian.

Este interesant c&, in conditiile in care exista Haemophilus nontipabil, serotipurile din otite
si din conjunctivite erau diferite de cele nazofaringiene intr-o proportie calculatd de 33.2%.

In ceea ce priveste progresia spre otita acuti medie sau conjunctiviti este clar ca
unele serotipuri par a detine un rol important, precum serotipul 3, 1, si 14. Exista o diferenta
de 1189 de ori de risc al serotipului 3 de progresie fata de oricare altul.

Serotipurile 15B/C, 1,10A, precum si serotipul 3 au cea mai mare sansa sa progreseze spre
conjunctivite acute. In prezenta Haemophilus influenzae non tipabil cele mai multe sanse
de progresie spre otite medii si conjunctivite o au din nou serotipurile 3, 1 si 14.
Atributele fenotipice de progresie ale serotipurilor pneumococice au fost si ele studiate -
eficienta metabolica, incarcatura anionica, dimensiunea capsulei (137). Este evident ca desi
sunt intdmplator co-colonizatori ai tractului respirator, atat pneumococul cat si
Haemophilus non tipabil, se potenteaza reciproc (138).

Prezenta unei diversitati in cadrul otitelor medii n care gasim doi patogeni cel putin
sugereaza, de fapt, o alterare a unui raspuns la progresia bolii al serotipurilor propriu zise.
Mai mult, formarea de biofilme in cadrul otitelor medii acute poate, la randul sau, sa joace
un rol deosebit de important in aparitia bolii (139).

Prezenta mai multor biofilme in cadrul unui episod de otita medie acutd se asociaza cu o
reducere a virulentei capsulei pneumococice, care se va adduga la ceilalti factori de
virulentd, precum pneumolizina si factorul de aderenta pneumococica (140).

Desi modul de progresie catre boald, mai ales pentru otitele medii acute si
conjunctivite este clar din studiul lui Dagan R et colab. (130) ca exista o progresie de 26 de
ori mai mare a anumitor serotipuri fata de altele, corelate cu capsula pneumococica dar si
cu aspectul lor morfologic. Alte studii au indicat cd este nevoie de interventia si a altor
factori, care nu depind neaparat de capsula (141).

Este interesant ca copiii care au infectii mixte au si simptomatologia clinicd mult
mai exacerbata - febra este mai inalta, riscul de recurente este crescut (142). Pentru otite
riscul de recurentd este mult crescut in infectiile mixte fata de cele simple (139).

Continuitatea mucoasei respiratorii, atat la nivelul urechii medii cat si al
conjunctivei, pare a sustine ideea cd o singura entitate este responsabild pentru aceasta

situatie (143).
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Si 1n studiul nostru legat de otita medie acuta la copii (117) am gasit prezenta mai
multor specii microbiene in era prevaccinala.

Posibil ca determinarea moleculard sa ne ofere metode de studiu mult mai
aprofundate si mult mai complexe decat cele existente avem, insa implementarea vaccinarii
cu PCV 751 PCV 13 a determinat in mod cert reducerea episoadelor de otita medie acuta si
de conjunctivita (138).

O meta-analiza a tuturor trialurile clinice publicate legate de efectul PCV 7 si PCV
10 asupra preventiei otitelor medii acute concluziona ca rezultatele sunt modeste. Totusi
autorii sugerau ca introducerea In schemele nationale de imunizare a PCV 13 va avea un
impact cert, reducand incidenta otitelor medii. Includerea pe schemele nationale ale unui
vaccin nu depind numai de studiile legate de impactul acestuia asupra otitelor medii dar,
mai ales, asupra impactului acestui vaccin asupra bolii invazive si nu numai (144).

Daca la capitolul de colonizare nazofaringiana discutam rolul important al infectiilor
viro-bacteriene, in cazul otitelor medii acute avem de-a face cu o favorizare a aparitiei
infectiei in urma unei infectii virale (145). Mai mult, este interesant de remarcat faptul ca
infectia virald se transmite la ceilalti membrii ai familiei, favorizand la randul ei aparitia
infectiei pneumococice (146).

Studiile populationale largi au dovedit ca exista o incidentd temporala intre circulatia
virusurilor si aparitia bolilor mucosale, dar si invazive pneumococice (147).

Impactul vaccinurilor pneumococice pare sd depaseasca strict prevenirea infectiei
bacteriene propriu zise, se poate presupune ca are un efect si asupra preventiei infectiilor
virale, mai ales in ceea ce priveste infectiile respiratorii inferioare (148).

Cohorta aleasa pentru studiu a constat din 923 de copii, urmariti de la momentul
nasterii pana la varsta de 2 ani din aprilie 2008 pand in Aprilie 2012. Parintii au primit
jurnale zilnice in care erau notificate toate infectiile de tract respirator superior sau inferior.
Grupele de copii au fost stratificate sa primeasca vaccinul PCV 10 functie de varsta lor, iar
timpul mediu de urmarire a fost de 1.7 ani. La 1227 de episoade infectie virala a fost detectat
virusul prin PCR Multiplex iar cele mai frecvente etiologii au fost rhinovirusul si virusul
respirator sincitial. In cazul otitei medii acute in 73% dintre episoade a fost detectat un virus.
Eficienta vaccinala a fost de 23% pentru episoadele de otitd medie acuta in care a aparut si
o coinfectie. Ceea ce este insa demn de a fi remarcat este faptul ca au fost administrate mult
mai putine antibiotice la copiii vaccinati (149).

Alte studii au demonstrat scaderi mult mai mari ale numarului otitelor medii acute

dupa vaccinare (150).
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Este evidenta o reducere de 26% a numarului de otite medii acute atunci cdnd se vaccineaza
cu PCV10 (149). Scaderea ratei otitelor medii acute s-a explicat prin scaderea colonizarii
nazofaringiene dupa vaccinare anti-pneumococica.

Scaderea colonizdrii pneumococice poate sa aiba si un efect secundar prin
prevenirea atasarii de catre celulele epiteliului respirator a virusurilor (151). Studiul a
dovedit un efect asupra ratei si incidentei pneumococice, dar nu si asupra duratei
simptomelor. Pentru episoadele de otita medie acuta, la care s-a recoltat exudat nazal,
acestea au fost mai lungi fata de cele la care nu a fost nevoie sa se recolteze exudat.

Pe de alta parte, existd studii care au dovedit ca in conditiile unei colonizari bacteriene
importante infectia virala este mult mai indelungata si mai puternica (152). Alte studii
demonstreaza ca infectiile virale sunt mult mai usoare atunci cand copiii sunt vaccinati anti-
pneumococic (153).

Raéspunsul inflamator 1n celulele epiteliale umane incarcate cu RSV este mult mai mare in
prezenta pneumococului (154).

Un alt studiu belgian, care a studiat modificarea portajului si a ratei otitelor medii
acute la populatia pediatrica, in conditiile in care vaccinarea a inceput in 2007 cu PCV 7 si
a continuat cu PCV 13, ajungand la o acoperire vaccinala de peste 96% in anul 2013.
Aceastd introducere si schimbare fiind realizata in mod continuu, dupa care s-a trecut la
PCV 101n 2015-2016. Belgia este una dintre putinele tari din lume unde s-a trecut de la un
vaccin cu mai multe valente la unul cu mai putine (155). In ceea ce priveste bolile invazive,
Belgia a cunoscut o scadere importanta de la 84% la inceputul vaccinarii cu PCV 7 la 22% in anul
2017 (156).

Studiul a fost axat pe portajul nazofaringian si pe portajul din cadrul otitei medii acute. La
studiu au participat 112 gradinite si 21 de cabinete ale medicilor de familie din regiunile belgiene.
La 1096 copii sanatosi s-a recoltat exudat, si 122 cu otite medii acute. De mentionat ca nu
s-a efectuat timpanocenteza la acesti copii luati in studiu, element important, care
delimiteaza importanta fiecarui studiu in parte.

Copiii care frecventeaza gradinita in anul doi de studiu si fac otitd medie acuta au
26 de serotipuri. Prevalenta serotipurilor prezente in PCV 13 este clar mai mica in cadrul
otitelor mediii acute studiate, asa cum era de asteptat.

Este evident din acest studiu ca rata serotipurilor care nu sunt continute in vaccinul 10 valent
este mai mare in cadrul otitelor medii acute fatd de portaj si este net diferita de perioada de
studiu, in care s-a administrat vaccinul 13 valent. Mai mult, in cadrul otitelor medii acute,

serotipul 23B a fost prevalent si, mai mult, a fost rezistent la cotrimoxazol.
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In cadrul otitelor medii acute MDR a fost de 6.3%, fati de portajul nazofaringian, la
care MDR ul a fost de 11.6%. Studiul belgian vine sa completeze studiile deja publicate,
care aratau ca utilizarea vaccinului 10 valent a determinat o crestere de 10 ori a serotipului
19A ca si cauza de boala invazivd pneumococica.

Cu toate acestea, serotipurile 12A si 24F nu s-au regasit la nivelul copiilor care au avut otita
medie acuta (155).

Un studiu recent european a demonstrat ca 7% dintre otitele medii la copii erau
insotite de perforatie spontana (157). Studiul a inrolat un numar de 470 de copii pe 0
perioada de trei ani, care au avut perforatie spontana si la care s-a insamantat pe mediu de
cultura (158). Varsta medie a pacientilor inrolati a fost de 20.8 luni.

La 53.4% dintre cazuri nu a fost izolat nici un patogen. Cel mai frecvent izolat
otopatogen a fost Haemophilus nontipabil urmat de GAS si abia pe ultimul loc de catre
pneumococ.

Otalgiile Tnsd, au fost prezente mai ales la cazurile de pneumococ si de GAS.

Desi cu o bund acoperire vaccinald, 33% dintre cazurile la care era pneumococ in cultura,
erau serotipuri acoperite de PCV 13. 29.5% dintre tulpinile de pneumococ erau penicilino
intermediare, dar toate erau acoperite de PCV13.

Otita recurentd a aparut la 13.8% dintre copii. Studiul fiind efectuat intr-o tara cu o acoperire
vaccinala mare de catre PCV, aratd de fapt, ca locul pneumococului este luat de
Haemophilus nontipabil.

Daca 1nainte de vaccinarea universala cu PCV13 pneumococul era cel mai frecvent
otopatogen, dupad implementarea vaccinarii prevalenta scade, si ajunge abia pe locul trei din
cadrul otopatogenilor. Prezenta H.influenzae nontipabil arata de fapt ca in cazul otitelor recurente
este vorba de prezenta unei coinfectii si de prezenta de biofilme in cadrul urechii medii (130).

Cu toate ca implementarea vaccinului 13 valent a avut rezultate extrem de bune,
totusi se regasesc serotipurile 3, 19A si 19F in 32.1% dintre cazurile studiate (158).

Articolul nostru (117) arata prezenta tulpinilor 19A si 19F in perioada anterioara
vaccinarii la copiii, la care s-a efectuat timpanocenteza dar si la cei cu otoree spontana.
Mai mult, post implementare in Italia, se observa un trend al aparitiei serotipurilor non
vaccinale in cadrul otitelor medii acute (159).

Un aspect important este reprezentat de populatia pediatrica care are tuburi de
timpanostomie, la care apare scurgere de lichid de la nivelul urechii mediii, considerat a fi
expresia unei otite medii acute care se dreneaza spontan. La acestia principalii patogeni sunt

stafilococul si Pseudomonas (160).
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Intrucat date legate de prezenta bacteriilor prezente in urechea medie se pot obtine
mult mai usor la acest grup populational, acesta reprezinta un lot de studiu interesant, mai
ales din perspectiva microbiotei. La 92% dintre copiii sub 5 ani la care s-a putut studia atat
secretia din nazofaringe cat si cea de la nivelul tubului de timpanostomie, s-a analizat
intreaga microbiotd din punct de vedere taxonomic cu ajutorul RT-PCR.

S-a constatat prezenta din punct de vedere ierarhic a zece profiluri distincte, care corespund
la 12 bio-markeri. Biomarker-ii cei mai specifici apartin insa speciilor de Streptococcus,
Klebsiella, precum si Haemophilus (161).

Compozitia nazofaringiand a putut prezice durata simptomelor si recurenta otoreei,
chiar daca cea de la nivelul tuburilor de timpanostomie nu a putut realiza acest lucru.in
cadrul grupului de studiu care nu a primit antibiotic sau antiinflamator in nazofaringe, a
existat o abundenta de Acinetobacter urmata de Neisseria, Klebsiella, H.influenzae. Acest
studiu sustine ca microbiota din cadrul urechii medii provine de la nivelul nazofaringelui,
intre ele existand o strictd legatura.

Mai mult, in cadrul otitelor medii, existd o mare varietate de bacterii, mai ales atunci cand
avem de a face cu otite recurente (161). La nivelul nazofaringelui existd un numar mai mare de
specii apartinand alfa diversitatilor comparativ cu cele din urechea medie (162).

Asocierea existenta intre speciile de Streptococcus, Dolosigranulum si Moraxella
aratd clar ca exista o nisa bacteriana in cadrul ecosistemului (163). Prezenta lor la nivelul
niselor este determinata de saturatia de oxigen locala, umiditate, prezenta nutrientilor, dar
si de activitatea sistemului imun (164).

Mai mult, diseminarea acestora la nivelul urechii medii pare a fi dependenta si de
alte colonii locale. La nivel individual existd o relatie de tip unu la unu de suport intre
nazofaringe si urechea medie (161). Exista un comportament simbiotic al P.aeruginosa care
tine de efectele pe care acesta le are, reducand nivelele de toxicitate ale unor bacterii
favorizand cresterea metabolitilor la altele (165).

Pe de alta parte, prezenta pneumococului la nivelul nazofaringelui a prezis majoritatea
speciilor de la nivelul tuburilor de timpanostomie (165). Pe de alta parte Moraxella se

asociaza cu o relativa stabilitate a acesteia (164).

Exista date care sugereaza rolul protectiv al Moraxella in otita medie acuta recurenta (167).

Moraxella pare a juca un rol numai in infectiile otice usoare (168).

Exista in continuare numeroase Iintrebari legate de profilul microbiotei

nazofaringiene dar si otice la copiii cu febra care depaseste 38.5 grade Celsius. Care este
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profilul microbiotei din primele zile de boala si care este profilul din timpanostomii? Exista
o concordantd intre microbiota de la nivelul tuburilor si cea recoltata la nivelul canalului
auricular (169).

Daca Romania s-a aflat multa vreme intr-o situatie particulard legata de vaccinarea
pneumococicd, neffind implementata pe schema Nationala de imunizare, pentru Statele
Unite situatia era deosebitd, prin implementarea PCV-7 valent care nu mai permitea
studierea PCV 13 in mod fezabil.

De aceea articolul lui Pichichero si colab. devine cu atat mai interesant, caci
urmadreste doud loturi de copii cu otita medie acutd, primul la care se efectueaza
timpanocenteza intre anii 2010-2013 si cel de al doilea, de control, care a beneficiat de
timpanocenteza in perioada PCV7 respectiv 2007-2009.

Primul grup de copii a constat dintr-un numar de 239 de copii cu varsta de sub 30
luni care au fost cu totii vaccinati cu PCV 13 conform recomandarilor de vaccinare, in timp
ce grupul de control vaccinat cu PCV 7 a constat dintr-un numar de 348 de copii, dintre care
au terminat studiul 248, cu un procent relativ egal baieti fete, cu varsta medie de 6.5 luni.
La lotul de studiu de 139 de copii au terminat studiul un numar de 162 de copii, cu varsta
medie de 6.2 luni si un numar relativ egal baieti fete.

Este interesant de remarcat cd cei mai multi copii vaccinati au fost de rasa alba,
pentru ambele vaccinuri, pentru rasa neagra si hispanica fiind vaccinati in proportii mai
mari cu PCV 13, dar si mai interesanta este distributia otopatogenilor. Dacé pentru perioada
de studiu care a cuprins anii de PCV-7 predomina din urechea medie in continuare
pneumococul, pe perioada de studiu a PCV-13 se constata o distributie a otopatogenilor in
favoarea H.influenzae non tipabil, urmat de Moraxella si abia pe urma de pneumcoc (170).

Proportia de Moraxella a crescut considerabil dupa introducerea in schema nationala
a PCV 13. Este de asemenea de remarcat ca si in cadrul colonizarii nazofaringiene se
constatd acelasi trend, pentru perioada PCV 13 locul pneumococului este luat de cétre
Moraxella.

Daca analizam serotipurile non vaccinale, mai ales in perioada PCV 13, cele mai
frecvente au fost 6C, 9A/L, 11A, 15A/B/C, 16/36/37, 21, 23A, 23B, 33F, 35B.

Pentru copiii vaccinati cu PCV 13 a existat pentru 42 de timpanocenteze o
susceptibilitate crescutd pentru 16 clase diferite de antibiotice, iar procentul de rezistenta la
penicilind a fost semnificativ mai mic la cei din grupul care a primit PCV 13, fata de cei din
grupul cu PCV7.

De asemenea, putem sd remarcam, cd se mentine sensibilitate inalta in perioada PCV
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13 la marea majoritate a antibioticelor uzual utilizate, adica pentru amoxicilina/clavulanat,
cefotaxim, ceftriaxon. La amoxicilind clavulanat doar 2% dintre tulpinile de pneumococ au
fost rezistente, iar la meropenem 1% au fost rezistente. Pentru trimetroprim/sulfametoxazol
rezistenta in era PCV 13 a fost intdlnita la 7% dintre tulpini. Nici o scadere in numarul
otitelor medii determinate de catre serotipul 3 nu a fost constatd pentru perioada PCV 13
(171). Serotipul 19F continua sa circule in cadrul populatiei (172).

Studiul a evaluat eficacitatea vaccinarii cu PCV 13 in conditiile 1n care eficienta nu putea fi
evaluata, de vreme ce timpanocenteza nu se mai practica in mod uzual.

Mentiondm ca centru nostru continua sa practice aceasta metoda de recoltare si de
studiu (117, 173).

Ben Shimol si colab. au raportat o scadere importanta a cazurilor de otitd medie
acuta in perioada de vaccinare cu PCV13 (172). Exista de asemenea un impact cert asupra
incidentei otitelor medii acute, in sensul scaderiii acestora, in conditiile vaccinarii corecte
cu PCV-13 (174).

Existd numeroase studii care pun in discutie colonizarea nazofaringiana ca si unica
cauza a otitelor medii la copil, din perspectiva faptului ca la nivel de nazofaringe se gasesc
o multitudine de bacterii care devin cocolonizatori (175). In perioada vaccinarii cu PCV 13
exista o emergenta a serotipurilor 15 si 35 cel putin la nivelul nazofaringelui (176).
Aceasta constatare este extrem de importanta, intrucat serotipurile 15 A,15B, 15C nu ofera
protectie Incrucisata si se regdsesc in populatia care a fost vaccinata cu PCV 13 (177).

Mai mult, relevanta serotipurilor 15 B, 15C, 23A pentru bolile invazive
pneumococice a fost deja subliniatd de numeroase studii care s-au desfasurat in toata lumea
(178). Proportia serotipurilor rezistente la penicilind a fost mult mai mica la copiii studiati
in perioada PCV 13 comparativ cu perioada PCV7 (175).

Nu este notata o diferentd legatd de numarul otitelor medii acute in cele doua perioade de
studiu poate datoritad inlocuirii serotipurilor vaccinale nu cele non vaccinale (170). Proportia
de H.influenzae pare sa ramana stabila in cadrul celor doua perioade de studiu (116).

Este cel mai posibil ca rezultatele acestui studiu sa fie mai degraba superpozabile pe
rezultatele studiilor care s-au desfasurat in tarile cu un nivel de trai ridicat fata de cele cu
nivel mediu sau scazut (116).

Otita acutd ramane una dintre principalele afectiuni pentru care se prescriu antibiotice in
intreaga lume (179). La ora actuald, datorita rezistentei mari la antibiotice, devine imperios
necesar sa existe ghiduri de prescriere a antibioticelor legate de cele mai frecvente boli ale

copiilor, printre care se numara si otita medie acuta (180).
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Asocierea intre prescriptia de antibiotice si rezistenta la acestea, a fost luata in considerare
in cateva studii (181). Cu toate acestea, putine trialuri clinice au luat ca end point studierea
portajului de bacterii antibiotic sensibile respectiv antibiotic rezistente (182).

Un studiu finlandez a luat in considerare pe o perioada de doi ani (2006-2008) copii
care se prezentau pentru otitd medie acuta si care primeau antibiotic amoxicilina/clavulanat
sau placebo; au recoltat exudate nazale pentru determinarea pneumococului. End pointul
studiului a fost reprezentat de prezenta sau nu a rezistentei la antibiotice a pneumococului,
utilizadnd reglementarile leagte de CMI a pneumococului. Pacientii au fost urmadriti la 8, 15,
3051 60 zile de la inceperea tratamentului. La 12.8% dintre copiii care au primit antibiotic
s-a detectat pneumococ, in timp ce la grupul placbo s-a detectat la 45%, indicand astfel o
scadere a prevalentei pneumococului de 73%, datorita administrarii de antibiotic.

Mai mult, de la o scadere initiala a portajului de pneumococ in grupul care a primit

antibiotic de 21% la sfarsitul celor 60 zile la vizita de studiu, se constata o scadere finala de
27%, dar o usoari crestere fatd de momentul administrarii initiale. In grupul care a primit
placebo la vizitele de studiu, 61-67% au fost purtatori de pneumococ. Grupul care a primit
tratament in primele perioade de vizitd a demonstrat o scadere de 7%, iar la sfarsitul
studiului de 35%, fata de cei care au primit doar placebo. Practic, 54% dintre copii au fost
fara portaj de pneumococ, daca au primit tratament cu antibiotic de la inceput, in timp ce
portajul la sfarsitul studiului a fost de 28% pentru acestia. La cei care erau purtatori de
lanturi nonsusceptibile la penicilind s-a determinat o scadere nesemnificativa la sfarsitul
studiului; mai mult, nici unul nu purta lanturi de susceptibile la penicilina.
La copiii care nu erau purtdtori de pneumococ la inceputul studiului, la sfarsitul acestuia
aveau o prevalenta a portajului mai mica cu 86%.La aceastd grupa de varsta nu se constata
schimbari majore legate de sensibilitatea pneumococului, nici in cadrul examindarilor la
vizitele urmatoare.

Daca se i-au in considerare atit lanturile sensibile cat si cele rezistente ale
lucru persitd o perioada de 30 zile de la debutul studiului.

Susceptibilitatea finald al penicilind este insa mai scazutd de 2.28 ori la cei care au
primit tratament fata de cei care nu au primit. Susceptibilitatea la antibiotic raimane insa mai
mare la cei la care s-a administrat placebo fata de cei care au primit antibiotic (183).
Studiul desfasurat la copii cu varste intre 6-35 luni ne aratd de fapt impactul administrarii

.....

sfarsitul studiului, adica la 60 zile de la tratament, copiii care au primit tratament antibiotic
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au aratat o proportie mai mare a lanturilor rezistente fata de cei care au primit pacebo.
Interesant este si faptul ca cei care au primit placebo la sfarsitul studiului aveau un clearance
de 39% a lanturilor de pneumococ fata de cei care au primit antibioterapie. De asemenea,
se observa si o crestere a lanturilor rezistente la grupul copiilor care au primit tratament
antibiotic (183).

Studiul Cochrane a urmarit administrarea antibioticului in otita medie (184).

Exista date care sugereaza ca antibioterapia in colonizare nu a demonstrat nici un

fel de diferente (182). Un alt studiu a demonstrat la 12 zile o modificare importanta a
a celor non susceptibile la penicilind (185).
Este interesant ca timpul de administrare al antibioticului pare a contribui la rezistenta la
antibiotice. Cu cat durata de administrare este mai lungd, cu atat sansele de a avea lanturi
rezistente este mai mare (186). Europa are putine studii asupra acestui aspect al
antibioterapiei si importanta asupra selectarii lanturilor rezistente la antibiotice (187).

in cadrul studiului finlandez FINOM a fost testatd ipoteza c¢a preventia primului
episod de otita medie prin vaccinarea antipneumococicd poate determina prevenirea
formarii biofilmului responsabil de aparitia otitelor recurente (188). Acesta a fost un studiu
de faza Ill, desfasurat pe o perioada de 4 ani (1995-1999), dublu orb randomizat (150).

Rezultatele pe termen lung cumulate impotriva otitelor recurente, dar si a plasarii de
tuburi de timpanostomie, a demonstrat ca eficacitatea vaccinala este de fapt mult mai mare,
mai ales 1n studiile de urmadrire pe termen lung (150,174).

Alte studii, desi au dovedit eficacitate mpotriva otitelor ca prim episod, nu au
demonstrat aceeasi eficacitate cumulata in timp (190).

Acest lucru demonstreaza indirect cé, apare inlocuirea tulpinilor vaccinale cu cele
non vaccinale, determinand un efect invers decat cel asteptat - inlocuirea cu alte tulpini si
mentinerea, dacd nu chiar cresterea numarului de otite medii acute (191).

Programele ulterioare care au cuprins in schemele nationale PCV au demonstrat

aparitia fenomenului de inlocuire- replacement- cu serotipuri non vaccinale dar si un
impact pozitiv al acestei vaccindri asupra otitelor (192).

Totodatd vaccinarea in masa cu vaccin pneumococic va determina cel mai probabil
inlocuire cu alte serotipuri vaccinale (193).

Alegerea serotipurilor in vaccinuri a fost facuta pe baza probabilitatii lor de a
determina boala. Relatia dintre portaj si boala si mai ales aparitia otitei medii acute este

mult mai subtil (194). Exista, de asemenea, diferente intre portaj si boala invaziva
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pneumococica ceea ce ridica noi probleme in ceea ce priveste tipurile de serotipuri alesesa
faca parte din vaccin (195). Otita medie pe de alta parte, trebuie interpretatd in contextul
general, inclusiv al infectiilor virale care fac parte din apanajul obisnuit al sezoanelor de
iarna (188).

De asemenea, ceea ce stim panda acum este faptul ca vaccinul anti pneumococic

determind aparitia de anticorpi, care persistd un timp indelungat, care contribuie in felul
acesta la constituirea unei imunitati pe termen lung (196). La data publicarii studiului nu
se stia clar daca prevenirea primului episod de otita medie are un impact major asupra
recurentelor (188). Este interesanta si dinamica relatia Intre portajul de pneumococ si otita
medie acuta (197).
Portajul se va elimina 1n decurs de cateva zile pana la saptamani datoritd unui raspuns
inflamator declansat de catre neutrofile si suportat de catre Th1 (198). Colonizarea este de
fapt un eveniment imunizant, care se va finaliza prin consolidarea unei imunitati adaptative
fata de pneumococ (199).

Coinfectia viro bacteriand este de fapt evenimentul care va determina invazia la
nivelul trompei lui Eustachio si practic aparitia otitei medii acute (200). Aproximativ 10%
dintre copiii sunt susceptibili de a dezvolta otita medie, mai ales in perioada copilariei mici,
de la 6 luni la un an, dupa care vor fi cei care vor dezvolta episoade de otita recurenta din
ce in ce mai rezistenta la antibiotic.

Aceasta evolutie este legata si de factorii de mediu, dar si de cei imunologici (110).
Infectiile virale sunt recunoscute ca determinand progresia catre invazia bacteriana (201).

La animalele de studiu lipsa exprimdrii TLR 2 si 4 determind un raspuns de
clearance redus si un risc inalt de colonizare alaturi de infectie, fata de cei care au acest
raspuns (202). O analiza complex transgenomicd, a determinat trei programe inflamatorii
distincte care se desfdsoard pe parcursul primelor trei zile de boala (203).

Intr-un alt studiu activitatea de recrutare a neutrofilelor alaturi de activitatea
mieloperoxidazei s-au dovedit a fi cele care au sustinut evolutia si invazia pneumococului
la nivelul urechii medii, determinand aparitia otitei medii acute (204).

Un studiu recent a evaluat relatia dintre colonizare si otita medie acuta la doua grupe
distincte de copii, cu si fara infectii virale. La acestia s-a masurat incarcatura colonizarii
nazofaringiene cu pneumococ, in perioadele de afectiune respiratorii virale, cu si fara otita
medie acuta. S-au utilizat tehnici complexe de RT PCR si s-au determinat incarcaturile de
cytokine.

Toate culturile din timpanostomii au fost mai departe analizate si subimpartite in episoade

determinate de catre infectii virale sau nu.
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A existat o diferentd de Incarcatura de pneumococ, intre cei care aveau infectii virale
premergatoare otitei si cei la care acest episod lipsea (205).

A existat un numar mare de neutrofile pe parcursul episoadelor de otita medie acuta.
Numarul absolut al acestora era insa strict corelat cu starea de sandtate sau de boald. Acest
lucru are repercursiuni directe, de cate ori avem un eveniment de boala, vom asista la o
crestere a numarului absolut de neutrofile.

In cursul episoadelor de otitd medie acuti numarul absolut de neutrofile va avea o crestere
de 600 de ori fata de valoarea normala.

S-au masurat de asemenea I1-6, 8, 10, TNFa, RANTES, MIP 1a, la nivelul
supernatantului de la nivelul mucoasei nazale, de unde s-a recoltat si apreciat incarcatura
nazofaringiana. Nu a existat vreo valoare care sa indice riscul de a dezvolta otitd medie
acutd la acesti copii. Evident, pe parcursul episoadelor de otitd medie acuta, s-a putut
observa o crestere a valorii acestor parametrii.

Se poate constata insd, cd populatia pediatrica care are o incidentd mai mare a
otitelor medii acute este mult mai predispusa, sa aiba o incarcatura de pneumococ mai mare
si implicit un portaj mai mare nazofaringian, comparativ cu cea de control. Neutrofilele sunt
esentiale in ceea ce priveste controlul, dar mai ales, clearance-ul de pneumococ (203).
Rolul lor in absenta unei bacterii la nivel nazofaringian este insa extrem de complex si
relativ greu de explicat. Este de asemenea contradictoriu rolul lor, acestea fiind prezente in
inflamatia determinata de gripa, dar nu in aceea determinate de catre inflamatia VRS-ului
(206).

Studiile au dovedit 1nsa, ca exista o recrutare mai mare de neutrofile in cursul otitelor medii
acute, care se asociaza unei incarcaturi bacteriene mai importante, comparativ cu starea de
sanatate.

Secretia de celule inflamatorii, citokine, se poate datora insa oricarui alt tip de celula
epiteliala prezenta la acel nivel (207).

Copiii predispusi la otite medii au insd niste deficiente care sunt observate la nivel
de raspuns imun. Ei asociaza producerea de Abs la pneumococ unui deficit de celule T dar
si B (208). Acest fapt are repercursiuni directe, mediul fiind mult mai permisiv fatd de
colonizare si implicit va determina un numar mai mare de episoade de otitd medie acuta.

In anul 2012 publicam un articol legat de impactul vaccinarii cu PCV-7 asupra
bolilor pneumococice, inclusive otitei medii acute, dar si colonizarii nazofaringiene. Era
anul 1n care ne Indreptam cdtre vaccinarea cu vaccinuri cu mai multe valente, fiind in

dezbatere implementarea pe programele nationale ale vaccinurilor 10 si 13 valent.
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La data scrierii articolului (209) aratam ca PCV-7 demonstra o eficicacitate asupra
otitei medii acute in studiile finlandeze de 57%, pentru cele in care in cultura se regiseau
serotipurile continute in vaccinul 7 valent. Per total, o preventie a episoadelor de otitd medie
acuta de 34%, avand culturi pozitive, cu toate serotipurile detectabile la data scrierii
articolului. Preventia datorata PCV7 in toate studiile era relativ modesta de 6-7%, in teimp
ce reducerea frecventei episoadelor de otitd medie acuta era de 9%, iar evitarea plasarii
tuburilor de timpanostomie era de 20% (210).

Practic introducerea vaccinului PCV-7 in SUA a determinat o reducere de 20% in
numarul vizitelor pentru aceasta patologie la copiii avand varsta de sub 2 ani, insemnand de
fapt, o reducere de 246 vizite la 1000 de copii (211). Similar, populatia din regiunea Quebec
raporta o reducere a incidentei vizitelor datorate otitelor medii acute de 13.2% (212).

In Australia, la 2.5 ani dupd introducerea in schema nationald de imunizare a
vaccinului PCV-7 valent, se inregistra o scadere semnificativa a numarului de vizite si de
examinari, dar si de plasare de tuburi de miringotomie la copiii cu varsta de sub 2 ani (213).

Similar in statul New York un studiu comparativ al timpului de dinainte dar si a
celui de dupa vaccinarea cu PCV 7 demonstra un declin al otitelor medii acute precum si al
necesitatii de implant de tuburi la nivelul timpanului (214).

Pentru partea europeand studiul din Liguria confirma datele si cifrele de pe
continentul American (215). Statele Unite ale Americii introduce pe schema nationala de
imunizare vaccinul PCV 7 valent si, in felul acesta, asistam la o scadere marcata a numarului
de vizite pentru otitd medie In ambulatoriu dar si la o scadere marcatd a prescriptiei de
antibiotic la nivel national care depasesc 40% (216).

Impactul economic al vaccindrii populatiei pediatrice nu este nici el deloc neglijabil
si anume 0 scadere de 32.3% intre anii pre implementare si post implementare a vaccinarii
(216). Aceasta reducere va fi sustinuta si in anii urmatori, ba mai mult, se reduc cheltuielile
prin prescrierea de antibiotice pentru tratamentul otitelor medii acute la copii cu 36% (180).

Cu toate acestea, necesitatea unor vaccinuri care sa inglobeze mai multe serotipuri
este cel mai bine studiata de catre Hoberman si colab. care atrag atentia asupra emergentei
serotipului 19A care nu se regdsea in vaccinul 7 valent, iar marea majoritatea a rezistentei
la antibiotice se gasea la nivelul acestui serotip (217).

In Romania, tard care nu va implementa vaccinarea pneumococici decat in August
2017, deci la 5 ani de la scrierea articolului, aratam ca datorita prescriptiei abuzive de
antibiotic, exista rezistenta pneumococului atat in portajul nazofaringian cat, mai ales, la
nivelul otitelor medii acute. Mai mult, pentru Romania, in cadrul studiilor noastre, 19A se

regasea intre primele sase serotipuri (105,106).
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Intr-un studiu legat de susceptibilitatea la antibiotice in cadrul culturilor
nazofaringiene din pneumoniile comunitare, comparativ cu culturile din urechea medie
publicat in anul 2017 in PIDJ, demonstram ca nisa biologica care este reprezentatd de catre
fosele nazale este si cea care va determina serotipul din pneumoniile comunitare.

Se raportasera pana la data respectivului studiu clone cu totul particulare la nivelul tarii
noastre, respectiv 23F si 19A, cu o rezistenta inalta la penicilind, avand CMI de peste 12
pg/ml.

Studiul nostru s-a desfasurat in perioada 2009-2014 si a fost un studiu de tip
prospectiv, inroland copii care nu au fost vaccinati anterior cu nici unul dintre vaccinurile
PCV 7, 10 sau 13 valent (105).

S-au luat in considerare cazurile la care diagnosticul de otitda medie acuta a fost
stabilit conform celor descrise anterior.

Diagnosticul de pneumonie comunitara a fost stabilit conform protocolului,
efectuandu-se radiografie la toti cei la care s-a suspicionat aceasta patologie. Radiografia a
fost interpretata de catre un pediatru si mai apoi de catre un radiolog specialist. Toti copiii
care au avut diagnostic de pneumonie alveolara au avut la internare hemoleucograma si
proteina C reactiva (CRP), iar unii dinntre ei si la externare.

Testul la procalcitonind nu este efectuat de rutind la noi in spital, dar marea
majoritate a copiilor au primit ca si tratament fie cefrtiaxona singura sau combinatia dintre
ceftriaxona cu vancomicina sau teicoplanind, pentru a trata pneumonia comunitara.

Din total de 391 de culturi obtinute prin miringotomie pe perioada studiului, 32.9%
au fost datorate pneumococului. Dintre acestea, un procent de 52.7% au fost serotipate.
Dintre copiii cu pneumonie comunitara, 88 au avut elemente radiologice de diagnostic de
pneumonie alveolara si culturi nazale pozitive pentru pneumococ.

Nu au existat diferente intre serotipurile descrise la nivelul exudatelor nazale din
pneumonie si cele din miringotomie, cu exceptia serotipului 17F intanit mai frecvent Insa
in otite. Cele sase serotipuri principale care se regdsesc in vaccinul PCV 13 valent le-am
regasit si noi in ambele tipuri de culturi, indicand o posibila acoperire vaccinala la data
respectivului studiu de 89.7% respectiv de 85.8% pentru otitele medii acute respectiv pentru
pneumonii.

Rezistenta la antibiotice s-a studiat pentru ambele tipuri de afectiuni si s-a dovedit
crescutd in ambele grupe de studiu, cu o exceptie notabild, reprezentata de catre
cloramfenicol. Dintre tulpinile izolate din urechea medie, s-a descris rezistenta inalta la
94.1% dintre acestea pentru penicilind, intelegand aici rezistenta intermediara si totala si tot

asa rezistentd inalta la penicilind si pentru grupul de pacienti cu pneumonie comunitara.
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Interesant este insa faptul ca CMI-ul pentru penicilina si cel pentru ceftriaxona au
fost mai mari pentru grupul avand pneumonie decat pentru cel cu otita medie acuta.
Pneumococ MDR exista insa in numar ridicat la ambele afectiuni, acestia constituind de
fapt majoritatea.

Pentru otitele medii acute, serotipurile cele mai rezistente au fost reprezentate de
19A, 23F, 6B, in vreme ce rezistenta lor a fost inaltd pentru penicilind, eritromicinad,
trimetroprim sulfametoxazol, precum si un MDR de 75% .

Aceleasi serotipuri le intdlnim si in cadrul pneumoniilor comunitare, insa la acestea
se mai adauga si serotipul 14. Din nou a fost notata rezistentd inalta la antibiotice si in cadrul
acestui grup de copii studiat. Vaccinul PCV13 valent acoperea la data studiului nostru
93.4% respectiv 97.9% dintre izolatele recuperate din urechea medie si respectiv din
pneumonii.

Studiul nostru a pornit de la ipoteza ca de fapt nisa de colonizare, care este
nazofaringele, este de fapt si rezervorul de serotipuri pentru cele doua afectiuni mucosale
reprezentate de catre pneumococ, respectiv otita medie acutd si pneumonia comunitara.
Acest lucru a si fost demonstrat de catre studiul nostru, in plus am demonstrat ca serotipul
19F are o preferinta pentru otitele medii si implicit urechea interna.

La data studiului nostru PCV 10 acoperea 68.2% si respectiv 81% dintre tulpinile
izolatele din urechea medie, respectiv din pneumoniile comunitare.

Putem extrapola ca serotipurile care le-am determinat la nivelul mucoasei
nazofaringiene se regasesc de fapt si la nivel pulmonar la grupa de copii la care s-a recoltat
exudat nazal in cadrul pneumoniei comunitare.

Rezistenta la antibiotice a fost 1nalta la pacientii nostri.

Clasele de antibiotice la care avem rezistentd mai joasd in Romania sunt
tetraciclinele, putin prescrise la copii si cloramfenicolul. Mai mult de 80% dintre
serotipurile MDR (multi drug resistant) din cadrul studiului nostru erau acoperite de catre
vaccinul PCV 13 valent.

Principalele limite ale studiului nostru au fost reprezentate de numadrul relativ mic
de copii inclusi. Una dintre principalele probleme care a determinat includerea unui numar
mai mic de copii a fost reprezentata de faptul ca suntem unul dintre putinele centre din lume
care mai facem miringotomii la copiii cu varsta de sub 5 ani. Studiul nostru Insa a
demonstrat magnitudinea problemei rezistentei la antibiotice la populatia pediatricd in
Romaénia. Pe de alta parte este primul studiu care a comparat doud boli mucosale si a dovedit

implicarea in patologie a portajului nazofaringian. Pentru tara noastra a fost primul studiu
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care a demonstrat uniformitatea concluziilor legate de importanta portajului pneumococic

in patologia pediatrica cu celelalte studii publicate.

Tabel 5 Date demografice si clinice ale copiilor cu otita acuta medie pneumococica
si portaj pneumococic pe parcursul pneumoniei comunitare de tip alveolar in Brasov,
Romania (dupa Lixandru RI, Falup-Pecurariu C, Bleotu L, Mercas A, Leibovitz E, Dagan
R, Greenberg D, Falup-Pecurariu O. Streptococcus pneumoniae Serotypes and Antibiotic
Susceptibility Patterns in Middle Ear Fluid Isolates During Acute Otitis Media and
Nasopharyngeal Isolates During Community-acquired Alveolar Pneumonia in Central
Romania. Pediatr Infect Dis J. 2017 Feb;36(2):151-154. doi:
10.1097/INF.0000000000001379. PMID: 27798547)

TABLE 1. Demographic and Clinical Characteristic of
Children With Pneumococcal AOM and Pneumococeal
Carriage during CAAP in Brasov, Romania

AOM CAAP

N =68 N =88 P Value
Age months (mean = SD) 24.2 (18.8) 27.0(28.5) 0.456
Male, n (%) 39 (57.4) 47 (53.4) 0.623
Rural area, n (%) 13/29 (44.8) 51/88 (57.9) 0.218
Crowded house® 10/16 (62.5) 43/83 (51.8) 0.432
Passive smoking 14/23 (60.8) 51/83 (61.4) 0.95

*Crowdedness was defined as >5 persons in 1 room.
SD indicates standard deviation.

Tabel 6 Distributia serotiurilor S. pneumoniae izolate la copii cu otitd acutd medie versus
portaj nozofaringian pneumococic pe parcursul pneumoniei dobandite comunitar de tip
alveolar in Brasov, Romania (dupa Lixandru RI, Falup-Pecurariu C, Bleotu L, Mercas A,
Leibovitz E, Dagan R, Greenberg D, Falup-Pecurariu O. Streptococcus pneumoniae
Serotypes and Antibiotic Susceptibility Patterns in Middle Ear Fluid Isolates During Acute
Otitis Media and Nasopharyngeal Isolates During Community-acquired Alveolar
Pneumonia in Central Romania. Pediatr Infect Dis J. 2017 Feb;36(2):151-154. doi:
10.1097/INF.0000000000001379. PMID: 27798547)

TABLE 2. Serotypes Distribution of S. pneumoniae
Isolated From Children With AOM Versus Pneumococcal
NP Carriage During CAAP in Brasov, Romania

AOM CAAP
Serotype, n (%) N =68 N =288 P value
19F 24 (35.3) 15 (17.0) 0.009
23F 11(16.2) 20(22.7) 0.309
14 9(13.2) 5(5.7) 0.102
6B 8(11.8) 17(19.3) 0.202
19A 5(7.4) 6(6.8) 0.897
BA 2(2.9) 4(4.5) 0.605
3 0(m 2(2.3) 0.505
15B/C 00 2(2.3) 0.505
Other 9(13.2) 17(19.3) 0.312
PCVT serotypes™, n (%) 53 (77.9) 60 (68.2) 0.176
PCV13 serotypest, n (%) 61(89.7) 72 (81.8) 0.168
Non-PCV13 serotypes, n (%) 71(10.3) 16 (18.2) 0.168

#4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F and 23F.
1,3, 4,5, 6A, 6B, 7F, 0V, 14, 18C, 19A, 19F and 23F.
PCV7 indicates T-valent pneumococcal conjugate vaccine.
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Pneumococul poate fi implicat si in aparitia pericarditei (Feinstein Y, Falup-
Pecurariu O, Mitricd M, Berezin EN, Sini R, Krimko H, Greenberg D. Acute pericarditis
caused by Streptococcus pneumoniae in young infants and children: three case reports and
a literature review. Int J Infect Dis. 2010 Feb;14(2):e175-8 doi: 10.1016/j.ijid.2009.03.033).

Pericardita purulenta este rara la toate categoriile de varsta, dar este asociatd cu
mortalitate crescut, in ciuda unei antibioterapii adecvate si a drenajului agresiv. In era
preantibioterapiei S. pneumonie era cel mai comun patogen al pericarditei purulente la
copii. In cele de fatd vom scrie trei cazuri de pericarditd cu S. pneumonie la copii anterior

sanatosi.
Cazul 1

Un copil in varsta de 20 luni, de sex feminin, s-a prezentat la camera de urgenta de
la Centrul Medical al Universitatii Soroka, Israel, in iarna anului 2007, cu o temperatura de
40 grade Celsius, dispnee, paloare si hipotonie. Era complet constient si tahicardic (220
batai/minut). Batdile cardiace erau diminuate si venele cervicale erau congestionate,
hepatomegalia a fost evidentiatd. O radiografie toracica a evidentiat o siluetd cardiaca
crescutd si un studiu electrocardiografic a ardtat supradenivelarea segmentului ST in
derivatiile aVF, DI si DII. Ecocardiografia a evidentiat o cantitate crescuta de lichid
pericardic cu disfunctia severa a ventriculului stang si colapsul atriului si ventriculului
drept. S-a efectuat o pericardocenteza de urgenta, cu evacuarea a 60-70 ml de lichid inchis,
hemoragic. Ulterior, s-a inserat un tub de drenaj evacuand inca 280 ml de fluid. Analiza
lichidului pericardic a aratat un numar de leucocite de 72.81 x 10%/1, cu un procent de 77%
celule segmentate, proteine totale 5g/dl, nivel de glucoza de 2 mg/dl, si LDH cu valoare de
4752 U/l. S. pneumoniae serotipul 6A a fost evidentiat in lichidul pericardic si In sange.
Serotiparea s-a realizat prin reactia quellung. Cultura lichidului cefalorahidian a fost sterila.
S. pneumonie izolat a avut o concentratie de penicilind inhibitorie minima (MIC) de 0.25

pg/ml. Pacienta a fost externata dupa 14 zile, in stare generala buna si stabild hemodinamic.
Cazul 2

Un baiat in varstd de 10 ani, s-a prezentat la camera de urgenta a Spitalului de Copii,
Brasov, Romania 1n iarna anului 2008 cu febrd, inapetenta, fatigabilitate si paloare. Istoricul
medical al acestuia a fost nesemnificativ. Boala a debutat cu cinci zile Tnaintea prezentarii,
cu inapetenta si fatigabilitate. La examinarea clinicd pacientul era palid si febril (39 grade

Celsius), hepatomegalia fiind evidentiatd. Era complet constient dar tahicardic (193
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batai/minut) si cu vene jugulare dilatate. Radiografia toracica a evidentiat o silueta cardiaca
madritd. Electrocardiografia a evidentiat tahicardie paroxistica supraventriculard iar
ecocardiografia a aratat prezenta unei cantitati crescute de lichid pericardic. S-a efectuat
pericardocenteza cu evacuarea a 40-50 ml de lichid hemoragic inchis. S-a initiat
antibioterapie sistemica cu ceftazidima si tratament cu furosemid intravenos, continuate
pana la momentul externdrii. S. pneumoniae a fost izolat din lichidul pericardic in timp ce
culturile din sange si lichid cefalorahidian au fost sterile. Pacientul a fost externat dupa 10

zile cu stare generald buna si stabil hemodinamic.
Cazul 3

Un copil in varsta de 7 luni, de sex feminin, s-a prezentat la departamentul de
urgenta al Spitalului Unversitar Santa Casa, Sao Paulo, Brazilia, in toamna anului 2007,
pentru dispnee cu debut de trei zile. Cu doua zile inaintea prezentarii a fost diagnosticata cu
infectie de cai respiratorii superioare (IACRS). Radiografia toracica a evidentiat o siluetd
cardiaca marita, iar electrocardiografia a fost normala. Numarul leucocitelor a fost 37.7 x
10%1 cu un procent de 47% granulocite. Proteina C reactivi a fost 32.3 mg/dl.
Ecocardiografia a evidentiat o cantitate crescutd de lichid pericardic. Pericardocenteza s-a
realizat in a doua zi de la internare, evacuandu-se 60 ml de lichid hemoragic purulent. Un
tub de drenaj a fost inserat evacuandu-se inca 400ml lichid. S. pneumoniae serotipul 23F
Ccu 0 concentratie de penicilina inhibitorie minima (MIC) de 0.125 pg/ml a fost izolat din

culturile din sange.
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La acest studiu (Usonis V, Ivaskevicius R, Diez-Domingo J, Esposito S, Falup-
Pecurariu OG, Finn A, Rodrigues F, Spoulou V, Syrogiannopoulos GA, Greenberg D; CAP-
PRI Working Group. Comparison between diagnosis and treatment of community-acquired
pneumonia in children in various medical centres across Europe with the United States,
United Kingdom and the World Health Organization guidelines. Pneumonia (Nathan) 2016
May 2;8:5. doi: 10.1186/s41479-016-0005-y) s-a luat in discutie faptul ca pneumonia
comunitara afecteaza 34-40 copii la 1000 de copii sub varsta de 5 ani 1n conditiile in care
nu se vaccina impotriva pneumococului (218). Diagnosticul de pneumonie se stabileste n
marea majoritate a tarilor pe baza anamnezei, semnelor clinice a valorilor
hemoleucogramei, a testelor biochimice si CRP, dar mai ales ale imaginii radiologice(219).

Definitia pneumoniei datd de catre OMS se bazeaza in intregime pe baza semnelor
clinice, trebuind sa acopere toate tarile lumii intr-o maniera cat mai uniforma (220).

Exista de asemenea cateva probleme legate de diagnosticul etiologic al
pneumoniilor, hemoculturile nu sunt obtinute in mod uzual, iar punctia pleurala se
realizeaza doar 1n conditii extrem de rare, ea de obicei fiind apanajul studiilor (221). De
aceea am considerat a fi importantd compararea practicilor de diagnostic si tratament ale
pneumoniei in diferite centre europene comparativ cu ghidurile in vigoare.

Chestionarul dezvoltat impreuna cu colegi din alte 7 tari europene a fost trimis in 22
centre de pediatrie din 20 de tari.

Un numar de 86.3% dintre destinatarii chestionarului au raspuns la Intrebari si au
trimis raspunsul lor. Toate cele 19 centre au confirmate ca utilizau protocoale locale de
diagnostic si tratament ale pneumoniei comunitare. Ghidul OMS-ului era utilizat de catre 3
centre, alte 5 centre utilizau si ghiduri locale, 5 utilizau ghiduri nationale, 3 ghiduri ale OMS
dar si nationale impreuna, 2 alte ghiduri si un centru trata conform altor protocoale.

Radiografia cu condensare pulmonara ca si criteriu de diagnostic al pneumoniei era
utilizat in toate centrele, iar 2 dontre acestea considerau acest lucru a fi criteriu absolut.

Toate centrele recomandau radiografia pulmonara la toti copiii care urmau a fi
spitalizati, 13 centre efectau radiografie la cei la care o suspectau patologia, 4 numai daca

internau copiii, 2 numai cand suspicionau un esec terapeutic sau aparitia vreunei
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complicatii.

a Consolidation in chest radiograph INEEEE——— 100% (19)
Decreased breath sounds N (0% (17)
Fever I ©(0% (17)
Tachypnoea I 2% (16)
Crackles I =10 (16)
Retractions I 79% (15)
Cough I 7% (14)
Hypoxaemia (<95%) I 7% (14)
Nasal flaring N (3% (13)
Abdominal pain N 0 (12)
Dehydration I 6% (5)

CBC (complete blood count) INEGEG—_—_— 100% (19)
CRP (C-reactive protein) - 2 (16)
Blood culture INEG_—— 0 (16)
ESR (erythrocyte sedimentation rate) N 53 (10)
Serum electrolytes NN 53% (10)
Serology for atypical bacteria* IS /7% (9)
Rapid viral diagnostic tests* NN 12° ()
Sputum culture I 16% (3)
Nasopharyngeal culture IEEEE 16% (3)
PCT (procalcitonin) I 16% (3)

Fig. 2 Percentage of European medical centres that use the specified clinical and laboratory diagnostic parameters for community-acquired
preumnonia in children in European medical centres. a Clinical parameters b Laboratory tests. *Indudes Mycoplasma and Chlamydia for serclogy and
respiratory syncytial virus, adenovirus, and influenza virus for viral diagnostic tests

Figura 1 Procentrul de centre medicale europeene care utilizeaza parametrii specifici de
diagnostic clinic si paraclinic de pneumonie dobanditd comunitar la copii. a parametrii
clinici, b parametrii de laborator * include serologia pentru Mycoplasma si Chlamydia, iar
pentru virusul respirator sincitial, adenovirus si virusul influenza, teste de diagnostic viral.
(dupa Usonis V, Ivaskevicius R, Diez-Domingo J, Esposito S, Falup-Pecurariu OG, Finn
A, Rodrigues F, Spoulou V, Syrogiannopoulos GA, Greenberg D; CAP-PRI Working
Group. Comparison between diagnosis and treatment of community-acquired pneumonia
in children in various medical centres across Europe with the United States, United
Kingdom and the World Health Organization guidelines. Pneumonia (Nathan). 2016 May
2;8:5. doi: 10.1186/s41479-016-0005-y. PMID: 28702285; PMCID: PMC5469201.)

In ceea ce priveste semnele clinice si cele paraclinice sunt redate in Figura 1.
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Semnele clinice comparativ cu ghidurile acceptate sunt notate in tabelul de mai jos.

Tabel 7 Semne clinice in comparatie cu ghidurile acceptate (reprodus dupa Usonis V,
Ivaskevicius R, Diez-Domingo J, Esposito S, Falup-Pecurariu OG, Finn A, Rodrigues F,
Spoulou V, Syrogiannopoulos GA, Greenberg D; CAP-PRI Working Group. Comparison
between diagnosis and treatment of community-acquired pneumonia in children in various
medical centres across Europe with the United States, United Kingdom and the World
Health Organization guidelines. Pneumonia (Nathan). 2016 May 2;8:5. doi:
10.1186/s41479-016-0005-y)

of clinical sians and

Table 1 Comparison

ne
United S [13], United Kingdom [1] and World Health
Organization [14] quidelines
Sign or symptom Guidelines European
PIDSIDSA BTS® wHO M
Tachypnoea v Ve v v
Chest recession/indrawing/ v v v v
retractions
Nasal flaring v v
Cough Y v
Grunting v v
Apnoea v
Fever v v
Difficulty breathing/respiratory « ¥ b v
distress
Low oxygen saturation v v W o v
(<90 %) (<92 %) (<90 %) (<95
Abdominal pain v
General danger signs (inability v
to drink, vomiting, letharqy,
convulsions)
Altered mental status v
Cyanosis v
Auscultation revealing absent 4 v v
bre unds with a dull

percussion note or crackles

PIDS-1DSA Pediatric Infectious Diseases Society and the Infectious Diseases
Soclety of America, 8TS British Thoracic Society, WHO World Health
Organization

“Indications for hospitalisation, only when >50 % of medical centres reported
using the parameter

"Recommendations for bacterial pneumonia

‘Respiratory rate adjusted by age

I5ymptom of severe CAP
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Cumuland toate datele am obtinut urmatorul Tabel 8:

Tabel 8 Comparatie intre indicatiile de diagnostic a pneumoniei dobandite comunitar pentru
pacientii internati In centrele medicale europene, din Statele Unite ale Americii si Marea
Britanie. CAP Comunity acquired penumonia Pneumonia dobandita comunitar (reprodus
dupa Usonis V, Ivaskevicius R, Diez-Domingo J, Esposito S, Falup-Pecurariu OG, Finn A,
Rodrigues F, Spoulou V, Syrogiannopoulos GA, Greenberg D; CAP-PRI Working Group.
Comparison between diagnosis and treatment of community-acquired pneumonia in
children in various medical centres across Europe with the United States, United Kingdom
and the World Health Organization guidelines. Pneumonia (Nathan). 2016 May 2;8:5. doi:
10.1186/s41479-016-0005-y. PMID: 28702285; PMCID: PMC5469201.)

Table 2 Comparison of inpatient diagnostic test

medical centres compared with Unite

Diagnostic test

Not recommended

Other Tracheal aspirates for gram stain and culture Pleural fluid for micre Py, culture and antiger

With the exception of a chest radiograph, the World Health Organization does not mention use of specific inpatient diagnostic testing and is excluded from
the table

PIDS-IDSA Pediatric Infectious Diseases Society and the Infectious Diseases Society of America, 8TS British Thoracic Society, ESR erythrocyte sedimentation rate,
CRP Coreactive protein, PCT procalcitonin

*Diagnostic test recommended only for those with severe disease

“Acute phase reactants cannot be used as the sole determinant to distinguish between viral and bacterial causes of CAP

“Tests recommended in <50 % of medical centres

“Serology, polymerase chain reaction, culturing and other tests are available but no specific test is recommended
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Tratamentul antibiotic variaza intre tarile europene insd nu in mare masura.

a b
Amonxicillin I 37 (7) Amoxicillin/clavulanic ac. I 37% (7)
Ampicillin I 2% (G) Cefotaxime I 3% (6)
Benzyl penicillin I 3% (5) Cefuroxime 26% (5)

Azithromycin N ) 1% (4)
Clarithromycin I 1% (3)
Other N 16% (3)
Ceftriaxone N 16% (3)

Azithromycin N 32 (c)
Clarithromycin NG_—_——— 2% (5)
Amoxicillin/clavulanic ac. NG 76% (5)

Cefuroxime I 16% (3) Ampicillin E—119% (2)
Cefotaxime I 16% (3) Erythromycin W8 5% (1)
Cetriaxone NN 11% (2)
c d
Amoxiciltin I 545 (16) cefuroxime | <7% (9
Clarithromvcin_ 47% (9) Amoxicillin/clavulanic ac. _ 32% (6)
Azithromycin I 37% (7) Azithromycin I 26% (5)

Amoxicillin/clavulanic ac. I 26% (5) Clarithromycin I 21% (4)

Cefuroxime [l 5% (1) Erythromycin [ 16% (3)

Fig. 3 Percentage of European medical centres that use various specified antibiotics for outpatient and inpatient treatment of community acqguired
preurnonia in children in European medical centres. a Inpatient firstdine treatment b Inpatient second-line treatment ¢ Qutpatient first-line treatment.
d Qutpatient secondine treatment. Please note that some participating medical centres use more than one antibiotic

Figura 2 Variatia tratamentului antibiotic intre tarile europene. A. tratament de electie
pentru pacientii internati, b. tratament de linia a 2-a pentru pacientii internati, c. tratament
de electie pentru pacientii tratati la domiciliu, d. tratament de linia a 2-a pentru pacientii
tratati la domiciliu. Anumite centre medicale folosesc mai multe antibiotice (reprodus dupa
Usonis V, Ivaskevicius R, Diez-Domingo J, Esposito S, Falup-Pecurariu OG, Finn A,
Rodrigues F, Spoulou V, Syrogiannopoulos GA, Greenberg D; CAP-PRI Working Group.
Comparison between diagnosis and treatment of community-acquired pneumonia in
children in various medical centres across Europe with the United States, United Kingdom
and the World Health Organization guidelines. Pneumonia (Nathan). 2016 May 2;8:5. doi:
10.1186/s41479-016-0005-y)

64



Sumarizand tratamentul empiric in centrele europene comparativ cu ghidurile am
obtinut la data studiului observational urmatoarele linii de tratament ale pneumoniei
comunitare.

Tabel 9 Linii de tratament ale pneumoniei comunitare (reprodus dupa Usonis V,
Ivaskevicius R, Diez-Domingo J, Esposito S, Falup-Pecurariu OG, Finn A, Rodrigues F,
Spoulou V, Syrogiannopoulos GA, Greenberg D; CAP-PRI Working Group. Comparison
between diagnosis and treatment of community-acquired pneumonia in children in various
medical centres across Europe with the United States, United Kingdom and the World
Health Organization guidelines. Pneumonia (Nathan). 2016 May 2;8:5. doi:
10.1186/s41479-016-0005-y)

Table 3
different Eur

ritish Thoracic Society, WHO World Health Organization
ecommended in >50 % of medical centres
in (4]

Ce a dovedit studiul nostru? In primul rand o mare variabilitate in ceea ce priveste
diagnosticul si tratamentul pneumoniei comunitare in randul tdrilor europene care au
participat. Centrele Europene par mai degraba a adapta ghidurile existente, inclusiv cele la
nivel national, la cerintele locale. Exista insa si aspecte care reunesc aceste ghiduri mai ales
in ceea ce priveste evaluarea radiologica a unei pneumonii. OMS-ul nu recomanda teste de
laborator pentru evaluarea pneumoniei, Insd atit ghidurile americane cat si cele europene
utilizeaza marker-ii inflamatori pentru diagnosticul unei pneumonii. Ghidurile americane
stipulau utilizarea testelor rapide, mai ales pentru gripa si pentru RSV, in vreme ce OMS-
ul nu cere acest lucru. De asemenea, ghidul British Toracic Society (BTS) stipula o tura de
aerosoli pentru a face diagnosticul diferential intre bronsiolite si pneumonie.

Daca analizam tratamentul, linia intdi este data de amoxicilina. Acest lucru are o
deosebita importanta, cunoscut fiind cu cat antibioticul prescris este mai restrans, cu atit
sansele de reducere a rezistentei la antibiotice sunt mai mari.

Linia a doua de antibiotice utilizata de catre centrele europene a fost similara cu
ghidurile PIDS-IDSA precum si cu ghidul britanic si consta din macrolide.
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In ceea ce priveste practica de antibioterapie la pacientii internati, in marea
majoritate a centrelor europene se administreaza ca prima linie ampicilina/amoxicilina, ceea
ce este din nou conform recomandarilor ghidurilor.

Ghidurile american si britanic subliniazd importanta tratamentului etiologic in
vreme ce OMS-ul vorbeste mai ales de pneumonia stafilococica.

La copiii mai mari ghidurile IDSA PIDS si BTS stipuleaza ca copiii peste 5 ani pot
primi si tratament cu macrolide, dar si doxicilind si chiar fluorochinolone (222). Durata de
timp a tratamentului este de asemenea un subiect de mare discutie, Intrucat nu este stipulat
in nici un fel de ghid durata de tratament. In acest moment este acceptatd ca duratd de
tratament o medie de sapte zile de tratament.

Interesant este si faptul ca atat ghidul BTS ului dar si cel al OMS-ului stipuleaza ca
mai ales la copiii sub 2 ani va trebui sa facem o turd de aerosoli si daca simptomatologia
cedeaza, atunci este mai degraba virald si nu trebuie internat copilul (223).

Implementarea vaccinurilor pneumococice la nivelul lumii, dar mai ales a vaccinului
impotriva H.influenzae a dus la o scadere dramatica a numarului de cazuri de pneumonie
datorata acestor doi patogeni (224). Cu toate acestea, singurul ghid care subliniaza acest
fapt este ghidul american IDSA-PIDS (225).

Ceea ce 1nsa este evident si din ghidul britanic BTS este ca vaccinarea cu PCV a determinat
o scadere de 30% per total a cazurilor de pneumonie (226).

Desi suntem diferiti, abordarea europeand este relativ unitara, avand la baza
diagnosticului pneumoniei radiografia pulmonard, marker-ii de inflamatie dar si abordarea
terapeutica cel putin din perspectiva ghidurilor este relativ similara.

Exact in continuarea acestui studiu am dorit sa analizim cum arata diferentele intre centrele

europene legat de imaginile radiologice ale sugarilor si copiilor cu pneumonie comunitara

(227).
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CAP<5 years
n=1,107

v

Chest radiograph analysis

Alveolar CAP Clinical CAP
n=829 n=180
(74.9%) (16.3%)

y
Non-alveolar CAP
n=98
(8.9%)

Fig. 1 Distribution of radiographic presentations of children < 5 years of
age with community-acquired pneumonia (CAP)

Figura 3 Tipuri de imagini radiologice identificate la copii cu varsta < 5 ani diagnosticati
cu pneumonie comunitard. CAP Community acquired penumonia Pneumonia comunitara
(reprodusa dupa Falup-Pecurariu OG, Diez-Domingo J, Esposito S, Finn A, Rodrigues F,
Spoulou V, Syrogiannopoulos GA, Usonis V, Greenberg D; CAP-PRI. Clinical and
laboratory features of children with community-acquired pneumonia are associated with
distinct radiographic presentations. Eur J Pediatr. 2018 Jul;177(7):1111-1120. doi:
10.1007/s00431-018-3165-3).

Radiografiile au fost interpretate separat de catre pediatru si de catre radiologi si s-
a considerat definitia radiologicd a pneumoniei data de ciatre OMS.

Daca analizam criteriile demografice care diferentiazd pneumonia comunitara de
cea non alveolard, observam cd varsta mai mare este in favoarea pneumoniei alveolare,
tindem sa spitalizam in toate centrele europene mai mult pneumoniile alveolare fata de cele
non alveolare, iar din punctul de vedere al valorii leucocitelor, cea peste 15000/mm3 si CRP

peste 5 mg/dl ca valori de diagnostic definitoriu pentru penumoniile alveolare.
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Tabel 10 Caracteristici demografice, clinice, paraclinice la copii <5 ani cu modificari
radiologice sugestive pentru pneumonia comunitara (reprodus dupa Falup-Pecurariu OG,
Diez-Domingo J, Esposito S, Finn A, Rodrigues F, Spoulou V, Syrogiannopoulos GA,
Usonis V, Greenberg D; CAP-PRI. Clinical and laboratory features of children with
community-acquired pneumonia are associated with distinct radiographic presentations.
Eur J Pediatr. 2018 Jul;177(7):1111-1120. doi: 10.1007/s00431-018-3165-3. Epub 2018

May 11)

Table 1 Demographic, clinical. and laboratory characteristics of pediatric patients < 5 years with radiographically distinct presentations of community-

acquired pneumonia (CAP)

Alveolar Non-alveolar CAP Clinical P
CAP CAP
N 829 (74.9%) 98 (8.9%) 180 (16.3%)
Age in months 247+16.8 204=148 234£155 0.0380x
mean = SD
Male % (n) 55.9(463) 53.1(52) 52.2(94) NS
Hospitalization % (n) 84.6(701) 80.6(79) TR3(141) 0.054f
Mean temperature 38.9+ 1.1(633) 38.8=0.9(81) 38.6+1.0(94) 0.0060
(°C) = 8D (m)
Respiratory rate = SD (n) 44.6+13.9 (712) 443+10.9091) 44.6+11.9(110) NS
0, saturation % (n) 04.8:+£3.7(823) 94.6=4.1(97) 95.7+3.3(178) 0.002153, v
WBC
N 744 82 138
Mean (cells/mm’) = SD 17,760 £8540.6 15,160 = 5997 13,180 = 5892 <0.001e, B,y
57.7(429) 47.6 (39) 304 (42) <0.001p .y
36.2 (269) 22(18) 0.1 (14) <0.001ex, B,y
ANC (cellsimm’) = SD (n) 11.5=7.5(684) 9.2£51(134) 7.3 =4.7(80) <0.001e, B,y
CRP
Mean* (ug/L) = SD (1) 83.9:£ 103.6(254) 43.0=76.6(54) 55.4+69.5(14) 0.008 o
% =70 (n) 97 (38.2%) 9(16.7%) 4 (28.6%) 0.006 oc
Mean ESR (mm/h) = SD (n) 46.2+31.0(107) 45.4+349(13) 34.3+£29.4(3) NS
NS not significant
“ Alveolar vs. non-alveolar CAP
" Alveolar vs. clinical CAP
" Non-alveolar vs. clinical CAP
*After log transformation
Malveolar CAP [ non-alveolar CAP O clinical CAP
o, B, v
a —
100 N
a0 907 847 g7.8 89.5 r—l—\
B4.6
811 80.6
783
80 B.v =
a, B
70 r_l_|
64.7 643
62.2 627
60 o, B
v |
e 50 483 o
= a5
[T} {—%
ﬁ 41.1 a, B
40 378
o r—lﬁ 356
".6 333
° 30 276 o, B 28.6
20 1B8.4 186
16.1 LE.
10 I7-1 7.3
0
Fever Rhinorrhea Cough Vomiting  RR =50 br/min RR>40 br/min Abdominal Hospitalization CRP >70 ug/L
(0-23months) (24-50 Pain
months)

Figura 4 (reprodus dupa Falup-Pecurariu OG, Diez-Domingo J, Esposito S, Finn A,
Rodrigues F, Spoulou V, Syrogiannopoulos GA, Usonis V, Greenberg D; CAP-PRI.
Clinical and laboratory features of children with community-acquired pneumonia are
associated with distinct radiographic presentations. Eur J Pediatr. 2018 Jul;177(7):1111-
1120. doi: 10.1007/s00431-018-3165-3. Epub 2018 May 11. PMID: 29748750. preluata
dupa OG Falup Pecurariu, Diez Domingo J, Esposito S et al. Clinical and laboratory
features of children with community aquiered pneumonia are associated with distinct
radiographic presentations. Eur J of Pediatr 2018 Jul; 177(7): 1111-1120,
htpps//doi.org/10.1007/s00431-018-3165-3)
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Daca analizam manifestarile clinice in cadrul grupelor analizate in centrele europene
vom vedea cateva diferente remarcabile. Dintre cei 1107 pacienti inrolatii in studiu, 829
(74,9%) au intrunit criteriile radiologice de pneumonie alveolara, cea non alveolara a fost
diagnosticata in 8.9% dintre cazuri, iar diagnostic clinic s-a stabilit la 180 de cazuri.

Copiii care au avut pneumonie alevolara au fost semnificativ mai mari decat cei cu
forma non alveolara. Pacientii cu pneumonie alveolard au avut mereu febra mai mare, au
prezentat CRP-ul cu valoare mai mare comparativ cu cei cu non alveolara, la fel si valoarea
leucocitelor. Varsaturile si diareea au fost mai frecvent intalnite in grupul de pneumonie
alveolara. Rinoreea pe de alta parte, a fost gasita la ambele grupe, insa in cea alveolara mai
putin. Tusea a fost frecvent intalnita in grupul de pneumonie non alveolard, urmat de cea
alveolara, si cea clinica.

In momentul in care am impartit populatia de studiu in doua grupe, sub 24 de luni
si intre 24-59 luni, am obtinut date importante, febra inalta este mai degraba apanajul varstei
de 25-59 luni si mai putin 1nalta, la cei intre 0-24 luni. Tusea nu a reprezentat un element
clinic de Ingrijorare pentru pacientii cu varsta de peste 24 de luni.

La ajustarea ritmului respirator, intre 0-23 luni cu valoare limita de 50 respiratii/
minut, iar peste 24 luni limitd numar respiratii de 40 respiratii/minut, cei cu pneumonie
alveolara au avut o ratd mai mare de tahipnee fatd de cei cu pneumonie non alveolara si fata
de cei cu cea clinica. Cu fiecare an de viatd creste probabilitatea de a face pneumonie
alveolara la o rata calculata de 2% pentru populatia studiata. Vaccinul pneumococic are de
aceea un efect protector fata de aceasta rata de crestere. Daca saturatia oxigenului coboara
sub 94% probabilitatea de a avea pneumonie alveolara este de 50% fata de saturatii ale

oxigenului care depasesc 94%.
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Tabel 11 Caracteristici clinice si de laborator la pacientii cu varsta intre 0-23 luni
diagnosticati cu pneumonie dobanditd comunitar in corelatie cu modificarile radiologice.
CAP Community acquired pneumonia Pneumonia comunitara (reprodus dupa Falup-
Pecurariu OG, Diez-Domingo J, Esposito S, Finn A, Rodrigues F, Spoulou V,
Syrogiannopoulos GA, Usonis V, Greenberg D; CAP-PRI. Clinical and laboratory features
of children with community-acquired pneumonia are associated with distinct radiographic
presentations. Eur J Pediatr. 2018 Jul;177(7):1111-1120. doi: 10.1007/s00431-018-3165-
3)

Table 2 Climical and bbomiory chamcteristics of pediatnic patients (-23 months old with CAP in relation o rdiographic calegorizations

Alvenlar Mon-alvenlar CAP Climical P

CAP

CAP

Fever = 38.5 0% (nN)
Rhimorrea® (n™)
Cough % (n/N)

<02 (b, sat % (nM)

Respimtary rate = 50 breathsmin® n)p

Ahdomimal pan® (nN)
Yomitmg% (n™N)
Yaccmation complete % (W)
Haospitalization™ in'™)
CRP =T inMj
Respimtary raie
meani breaths'min) = 8D
Mizian {breathes /'min)
Miin-max
Ly
Days of fever
Miean = 5D
Median
Miin-max
"
WHC
Miean joellsiul) = 8D
Median
Miin-max
"
ANC
ean joellsimm’) £ SIF
Median fcells'mm’|
Min-max
Ly
CRP
Mean (pgLy+ 5D
Madian (ugl)
Min-max

R

E78 (3804433}
T 30R 3T
Ol | YOl 2T
309 (a3
48 3 (1B4IE])
1515427

249 108433y
67.1 (2357350)
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X207y

498138
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00056, 100
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024240
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132 (12%1)
35602159
22 (201)

15401490y
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4712117
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13,390+ 55505
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1820-33,020
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< (L0 B
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ME

N ot sigmificant
* Alveolar vs. nom-alveolar CAP
P Alveolar vs. clinical CAP

" Man-abvenlar v climical CAP

Acest tabel reflecta rezultatele studiului nostru pan European. Se crede ca durerea abdominala

din pneumonie este determinate de limfadenopatia mezenterica (228).

Pentru etiologia virala pledeaza insa rinoreea, tusea si rata respiratiilor (229).
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In cadrul studiului nostru valoarea mare a leucocitelor, CRP-ului, VSH-ului precum
si a neutrofilelor, este predictor de pneumonie alveolard si este in deplind concordanta cu
studiile de specialitate (229).

Putem specula si din studiul nostru cé, la copiii cu varsta de sub 24 luni, este vorba
si de o co-infectie viro bacteriana, cunoscut fiind faptul ca la aceastd varstd avem o implicare
mai marcatd a virsului respirator sincitial, comparativ cu celelalte varste, este cunoscut ca
virusurile deschid calea bacteriilor.

In cadrul studiului nostru avem insa citeva limitdri si anume un numar neomogen
de cazuri provenite din diferitele centre, care au participat la acest studiu. In plus fiecare
centru considerat, avea implementate ghidurile sale de diagnostic si mai ales de tratament,
ceea ce a facut mai dificild interpretarea unor date. Desi nu a facut parte din scopul studiului
nostru, implementarea vaccinarii cu PCV la nivel national are un efect cert de protectie pe
care ar trebui sa 1l apreciem in viitoarele noastre studii.

Un alt aspect important de care trebuie sa tinem cont este acela ca nu s-au recoltat
suficiente hemoculturi pentru a sustine etiologia pneumoniilor alveolare diagnosticate
clinic, radiologic dar si pe baza parametrilor paraclinici.

Ce a adus insa nou cercetarea noastra, faptul cad pneumonia alveolara, cea non
alveolara si cea clinica sunt entitati distincte, din punct de vedere radiologic, clinic dar si
paraclinic.

In aceiasi nota a cercetirii legate de infectiile la copil, am participat la consortiul
European de studiu al implicarii stafilococului auriu in pneumoniile copilului, Gijon M,
Bellusci M, Petraitiene B, Noguera-Julian A, Zilinskaite V, Sanchez Moreno P, Saavedra-
Lozano J, Glikman D, Daskalaki M, Kaiser-Labusch P, Falup-Pecurariu O, Montagnani C,
Prieto L, Gené A, Trumpulyte G, Kulecnikova I, Lepe JA, Cercenado E, Kudinsky R, Makri
A, Huppertz HI, Bleotu L, Cocchi P, Garcia-Hierro P, Vitkauskiene A, Fortuny C,
Zukovskaja V, Neth O, Santos M, Rokney A, Petra M, Lixandru R, Galli L, Guillén S,
Chaves F, Rojo Conejo P. Factors associated with severity in invasive community-acquired
Staphylococcus aureus infections in children: a prospective European multicentre study.
Clin Microbiol Infect. 2016 Jul;22(7):643.e1-6. doi: 10.1016/j.cmi.2016.04.004. Epub 2016
Apr 21. PMID: 27107685.

Studiul a dorit sa analizeze implicarea stafilococului auriu alaturi de PVL si MRSA ca

si factori de gravitate in pneumonia comunitara la copil (230).
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Tabel 12 Implicarea stafilococului auriu aldturi de PVL si MRSA ca factori de gravitate in
pneumonia comunitard la copil (reprodus dupa Gijon M, Bellusci M, Petraitiene B,
Noguera-Julian A, Zilinskaite V, Sanchez Moreno P, Saavedra-Lozano J, Glikman D,
Daskalaki M, Kaiser-Labusch P, Falup-Pecurariu O, Montagnani C, Prieto L, Gené A,
Trumpulyte G, Kulecnikova I, Lepe JA, Cercenado E, Kudinsky R, Makri A, Huppertz HI,
Bleotu L, Cocchi P, Garcia-Hierro P, Vitkauskiene A, Fortuny C, Zukovskaja V, Neth O,
Santos M, Rokney A, Petra M, Lixandru R, Galli L, Guillén S, Chaves F, Rojo Conejo P.
Factors associated with severity in invasive community-acquired Staphylococcus aureus
infections in children: a prospective European multicentre study. Clin Microbiol Infect.
2016 Jul;22(7):643.e1-6. doi: 10.1016/j.cmi.2016.04.004).

Table 1
Demographic and clinical characteristics of patients with community-acquired
invasive Staphylococcus aureus infections

Characteristic Value

Male gender (n = 152) 88 (58%)
Age (years) (n = 152) 7.2+54
Underlying disease (n = 152)° 42 (28%)
Hospital stay (days) (n = 152) 19.1 + 136
Severe infection (n = 152) 26 (17%)
Mortality (n = 152) 3(2%)

PVL positive (n = 118) 22 (18.6%)
MRSA (n = 152) 12 (7.8%)
Fever at admission (°C) (n = 124) 386+ 1.1
CRP at admission (mg/dL) (n = 147) 10.1 + 124
WBC at admission (cells.l'mm3) (n = 149) 12 885 = 702
Isolate in blood (n = 152)" 83 (54.6%)
Interventional procedures (n = 152) 77 (49%)

Data are presented as n (%) or mean =+ 5D.
CRP, C-reactive protein; MRSA, methicillin-resistant 5. aureus; PVL, Panton-
Valentine leukocidin; WBC, white blood cell count.

% Underlying disease included long-term intravascular access device (n = 12),
chronic or acute predisposing diseases (n = 13), oncologic diseases (n = 11) and
neonates (n = 6).

P Primary bacteraemia and bacteraemia resulting from superficial (soft tissue
infections or other superficial seated infection) or deep-sited (pneumonia, osteo-
myelitis, pyomyositis) infections.

Pacienti pediatrici cu varste cuprinse intre 0-16 ani din 13 centre pediatrice, din 7
tari europene, care au fost diagnosticati cu pneumonie comunitara cu stafilococ au fost
inrolati.

Desi stafilococul este cunoscut a produce leziuni minore la nivelul tegumentelor,
este responsabil si de boli extrem de severe, precum afectiunile articulare osteomielite si
artritele septice la copil (231). In ultimul deceniu, din cauza cresterii numarului de cazuri
de MRSA mai ales pentru continentul American, precum si al cazurilor severe de afectiuni,
a devenit necesara cunoasterea acestei problem si la nivel European (232).

Studiul s-a desfasurat pe o perioada de doi ani (1.10.2012-30.09.2014) si a folosit
un chestionar standardizat, atat din punct de vedere al intrebarilor demografice, dar si al

analizelor paraclinice efectuate iar determinarea PVL s-a efectuat in laborator din Madrid
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Spania. Infectia invaziva a fost etichetatd atunci cand se determina stafilococ dintr-0 parte
sterild a corpului.

Studiul a pornit de la rezultatele relativ conflictuale care sustineau ca MRSA-ul ar
fi dupd unele gravitatea infectiei, dupa altele nu ar avea nici un fel de impact asupra
gravitatii cazurilor (233).

Panton Valentine Leucocidina (PVL) care este de fapt o toxina formatoare de pori
si careia I S-ar datora complicatiile infectiilor stafilococice, a fost determinate in cadrul
studiilor noastre (234). Din cei 152 de copii care au fost inclusi in studiu 88 au fost baieti.
Tarile participante au fost Spania, Israel, Lituania, Grecia, Germania, Italia, Romania.
Raportul baieti fete a fost de 1.4 la 1, iar media de varsta a fost de 7.4 ani.

Prezint in continuare datele rezultate din studiul nostru pan European.

Tabel 13 Caracteristicile demografice ale popluatiei studiate (reprodus dupa Gijén M,
Bellusci M, Petraitiene B, Noguera-Julian A, Zilinskaite V, Sanchez Moreno P, Saavedra-Lozano J,
Glikman D, Daskalaki M, Kaiser-Labusch P, Falup-Pecurariu O, Montagnani C, Prieto L, Gené A,
Trumpulyte G, Kulecnikova I, Lepe JA, Cercenado E, Kudinsky R, Makri A, Huppertz HI, Bleotu L,
Cocchi P, Garcia-Hierro P, Vitkauskiene A, Fortuny C, Zukovskaja V, Neth O, Santos M, Rokney
A, Petra M, Lixandru R, Galli L, Guillén S, Chaves F, Rojo Conejo P. Factors associated with
severity in invasive community-acquired Staphylococcus aureus infections in children: a
prospective European multicentre study. Clin Microbiol Infect. 2016 Jul;22(7):643.e1-6. doi:
10.1016/j.cmi.2016.04.004. Epub 2016 Apr 21. PMID: 27107685.)

Table 2
Characteristics of severe versus nonsevere community-acquired invasive Staphylococcus aureus infections

Characteristic Severe (n = 26) Nonsevere (n = 126) p OR (95% C1)
Male/female 13/13 75/51 037 068 (0.29-158)
Age (years), mean + SD 66+59 73154 0.66

Underlying disease” 826 (30.8%) 34/126(27%) 071 1.18 (0.47-2.96)
Hospital stay (days), mean + SD 304 +£195 156103 <0.001

WEC at admission (cells/mm®), mean + SD 11716 + 6598 13041 + 7080 039

PVL positive® 925 (36%) 13/93 (15%) 0012 346 (1.27-943)
MRSA 3/26 (11.5%) 10/125 (8%) 044 1.50 (0.38-5.88)
CRP at admission (mg/dL), mean + SD 175112 88+121 0.002

Leucopenia at admission (<4000) 324 (12.5%) 40125 (3.2%) 0.08 432(0.98-20.71)
Leucopenia at admission (<3000) 324 (12.5%) 2[125(1.6%) 0.03 8.79(1.38-55.77)
Fever at admission (*C), mean + SD 386+08 386=+12 0,69

Pneumonia 13/26 (50.0%) 13/126 (10.3%) <0.001 §7(333-227)
Rone and joint infertinns 11/76 (42.3%) 74126 (38.7%) 016 N55(N33-128)
Primary bacteraemia 3/26(11.5%) 22[126 (17.5%) 0.46 061 (0.17-2.23)
Result of SSTI bacteraemia® 0/26 (0%) 13/126 (10.3%) 013 0.16 (0.01-2.75)
Isolate in blood® 17/26 (654%) 66/126 (52.4%) 0.18 (0.75-435)

(1, confidence interval; CRP, C-reactive protein; MRSA, methicillin-resistant Staphylococcus aureus; OR, odds ratio; PVL, Panton-Valentine leukocidin; SSTI, skin and soft tissue
infection; WBC, white blood cell count.

* Data regarding PVL presence were available in 118 samples.

b Bacteraemia resulting from soft tissue infections or other superficial seated infection.

© Primary bacteraemia and bacteraemia resulting from superficial (soft tissue infections or other superficial seated infection) or deep-sited (pneumonia, osteomyelitis,
pyomyositis) infections.

4 Risk factors for infection andjor invasive disease.
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Tabel 14 Date legate de severitatea evolutiei pneumoniei (reprodus dupa Gijon M, Bellusci
M, Petraitiene B, Noguera-Julian A, Zilinskaite V, Sanchez Moreno P, Saavedra-Lozano J,
Glikman D, Daskalaki M, Kaiser-Labusch P, Falup-Pecurariu O, Montagnani C, Prieto L,
Gené A, Trumpulyte G, Kulecnikova I, Lepe JA, Cercenado E, Kudinsky R, Makri A,
Huppertz HI, Bleotu L, Cocchi P, Garcia-Hierro P, Vitkauskiene A, Fortuny C, Zukovskaja
V, Neth O, Santos M, Rokney A, Petra M, Lixandru R, Galli L, Guillén S, Chaves F, Rojo
Conejo P. Factors associated with severity in invasive community-acquired Staphylococcus
aureus infections in children: a prospective European multicentre study. Clin Microbiol

Infect. 2016 Jul;22(7):643.e1-6. doi: 10.1016/j.cmi.2016.04.004)

A

Male /female 13/13 75/51 0.37 0.68 (0.29 - 1.58)
Age (years) 6.61£5.9 7.3£5.4 0.66

Underlying disease 8/26 (30.8%) 34/125 (27.2%) 0.71 1.18 (0.47 — 2.96)
Mean hospital stay (days) 30.4%£19.5 15.6£10.3 <0.01

WCC on admission 11716+£6598 1304117080 0.39

PVL(+) 9/25 (36%) 13/93 (15%) 0.012 3.46 (1.27 — 9.43)
MRSA 3/26 (11.5%) 10/125 (8%) 0.44 1.50 (0.38 - 5.88)
CRP on admission (mg/dl) 17.5%211.2 8.8%12.1 0.002

Leucopenia on admission (<4000) 3/24 (12.5%) 4/125 (3.2%) 0.08 4.32 (0.98 -20.71)
Leucopenia on admission (<3000) | 3/24 (12.5%) 2/125 (1.6%) 0.03 8.79 (1.38 — 55.77)
Fever on admission ('C) 38.6+0.8 38.6+1.2 0.69

Pneumonia 13/26 (50.0%) | 13/126 (10.3%) | <0.001 8.7 (3.33-22.7)
Bone and joint infections 11/26 (42.3%) 74/126 (58.7%) 0.16 0.55(0.23-1.28)
Primary bacteremia 3/26 (11.5%) 22/126 (17.5%) 0.46 0.61 (0.17 — 2.23)
Secondary to SSTI bacteremia® 0/26(0%) 13/126 (10.3%) 0.13 0.16 (0.01 - 2.75)
Isolate in blood®® 17/26 (65.4%) 66/126 (52.4%) 0.18 1.8 (0.75-4.35)
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Tabel 15 Caracteristicile PVL + versus PVL- (reprodus dupa Gijon M, Bellusci M,
Petraitiene B, Noguera-Julian A, Zilinskaite V, Sanchez Moreno P, Saavedra-Lozano J,
Glikman D, Daskalaki M, Kaiser-Labusch P, Falup-Pecurariu O, Montagnani C, Prieto L,
Gené A, Trumpulyte G, Kulecnikova I, Lepe JA, Cercenado E, Kudinsky R, Makri A,
Huppertz HI, Bleotu L, Cocchi P, Garcia-Hierro P, Vitkauskiene A, Fortuny C, Zukovskaja
V, Neth O, Santos M, Rokney A, Petra M, Lixandru R, Galli L, Guillén S, Chaves F, Rojo
Conejo P. Factors associated with severity in invasive community-acquired Staphylococcus
aureus infections in children: a prospective European multicentre study. Clin Microbiol
Infect. 2016 Jul;22(7):643.e1-6. doi: 10.1016/j.cmi.2016.04.004)

Table 3

Characteristics of PVL-positive versus PYL-negative infections
Characteristic PVL positive (n = 22) PVL negative (n = 96) P OR (953 1)
Sex, MJF 139 60/36 0.76 086 (0.34-223)
Age (years), mean + SD 79+49 T1+54 061
Underlying disease 42(18.2%) 28/96 (29.5%) 043 1.87(0.58-6.06)
Hospital stay (days), mean + D 143 +161 180+ 120 0042
WBC at admission [ccltsimmg], mean + D 11723 +6715 13185 £ 70508 0.38
Severe infection 922 (409%) 16/96 (16.7%) 0012 346(1.27-943)
MRSA* 42(182%) 6/96 (6.25%) 0.07 333(085-13.02)
CRP at admission (mg/dL), mean + $D 144 +133 984135 0.16
Leucopenia (<3000) 222(95%) 2/% (21%) 015 484 (0.64-36.95)
Fever at admission (°C), mean + 5D 89409 BA+12 0.05
Pneumonia 722 (31.8%) 1796 (17.7%) 015 217(0.76-6.13)
Bone and joint infections 1222(545%) 58/96 (60.4%) 061 127(050-324)
Primary bacteraemia 42(18) 10/96 (104%) 031 1.91(054-6.78)
Resulting from SSTI bacteraemia” 222 (9.1%) 6/96 (6.2%) 0.64 1.50(0.28-7.99)
Isolate in blood" 14122 (63.6%) 50/96 (52.1%) 033 16(062-419)

Cl, confidence interval; CRP, C-reactive protein; MRSA, methicillin-resistant Staphylococcus aureus; OR, odds ratio; PVL, Panton-Valentine leukociding SSTI, skin and soft tissue
infection; WBC, white blood cell count.

¥ Three MRSA isolates were not tested for PVL genes.

® Bacteraemia resulting from soft tissue infections or other superfcial seated infection.

¢ Primary bacteraemia and bacteraemia resulting from superficial (soft tissue infections or other superficial seated infection) or deep-sited (pneumania, osteomyelitis,
pyomyositis) infections.
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Tabel 16 Caracteristicile MSSA versus MRSA la populatia pediatrica studiata (reprodus
dupa Gijon M, Bellusci M, Petraitiene B, Noguera-Julian A, Zilinskaite V, Sanchez Moreno
P, Saavedra-Lozano J, Glikman D, Daskalaki M, Kaiser-Labusch P, Falup-Pecurariu O,
Montagnani C, Prieto L, Gené A, Trumpulyte G, Kulecnikova I, Lepe JA, Cercenado E,
Kudinsky R, Makri A, Huppertz HI, Bleotu L, Cocchi P, Garcia-Hierro P, Vitkauskiene A,
Fortuny C, Zukovskaja V, Neth O, Santos M, Rokney A, Petra M, Lixandru R, Galli L,
Guillen S, Chaves F, Rojo Comejo P. Factors associated with severity in invasive
community-acquired Staphylococcus aureus infections in children: a prospective European
multicentre  study. Clin  Microbiol Infect. 2016 Jul;22(7):643.e1-6. doi:
10.1016/j.cmi.2016.04.004).

MRSA MSSA o

n=13 n=139 p OR (IC 95%)
Male/female 6/4 79/60 0.141 2.64 (0.70-10.0)
Age (years) 6.616.0 7.2¢54 0.76

Underlying disease 5/13 (38.5%)  37/139 (27.0%) 0.38  1.69(0.52-549)

Mean hospital stay (days) 21.2+10.6 17.8£13.6 0.31

WCC on admission 15167+11828 1263316416 0.46

PVL(+) 4/10 (40.0%)  18/108 (16.7%) 0.07  3.33(0.85-13.02)
Severe infection 313 (23.1%) 23/139 (16.7%) 0.70 1.5(0.38-5.9)
CRP on admission (mg/dl) 15.3£10.9 9.7¢12.4 0.12

Leucopenia (<3000) 113 (7.7%) 4/139 (3%) 0.37  2.73(0.28-26.32)
Fever on admission (”C) 39.0x11 38.611.1 0.20

Pneumonia 6/13 (46.2%)  20/139 (14.5%) 0.004 5.06 (1.54 — 16.61)

Bone and joint infections 5/13 (38.5%) 79/139 (57.3%) 0.19 0.47 (0.15-1.50)

Primary bacteremia 2/13 (15.4%) 23/139 (16.7%) 0.9 0.90(0.19-4.38)

Secondary to SSTI bacteremia® 113 (7.7%) 12/138 (91.4%) 1.0 0.88 (0.11-7.32)

Isolate in blood®® 7/13 (53.8%) 76/139 (55.1%) 0.93 0.95(0.30-2.98)
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Tabel 17 Analiza multi variata (reprodus dupa Gijon M, Bellusci M, Petraitiene B,
Noguera-Julian A, Zilinskaite V, Sanchez Moreno P, Saavedra-Lozano J, Glikman D,
Daskalaki M, Kaiser-Labusch P, Falup-Pecurariu O, Montagnani C, Prieto L, Gené A,
Trumpulyte G, Kulecnikova I, Lepe JA, Cercenado E, Kudinsky R, Makri A, Huppertz HI,
Bleotu L, Cocchi P, Garcia-Hierro P, Vitkauskiene A, Fortuny C, Zukovskaja V, Neth O,
Santos M, Rokney A, Petra M, Lixandru R, Galli L, Guillén S, Chaves F, Rojo Conejo P.
Factors associated with severity in invasive community-acquired Staphylococcus aureus
infections in children: a prospective European multicentre study. Clin Microbiol Infect.
2016 Jul;22(7):643.e1-6. doi: 10.1016/j.cmi.2016.04.004)

Adjusted OR (95% CI) p

PVL(+) 4.69 (1.39 — 15.81) 0.01
MRSA 4.30 (0.68-28.95) 0.13
Pneumonia 13.39 (4.11 — 43.56) 0.00
Leucopenia <3000 on admission 18.3 (1.3 -259.9) 0.03

In cadrul studiului nostru, care a abordat strict infectiile severe stafilococice
comunitare, 17% dintre pacienti au avut infectii severe si s-au inregistrat 2 decese.

Infectiile severe datorate stafilococului au inceput a fi raportate in urma cu peste 15
ani pornind de la raportarile de pacienti gravi pediatrici din Statele Unite ale Americii (235).

In studiul nostru 18.6% dintre tulpinile izolatele comunitare aveau pozitiva PVL-ul,
ceea ce pare a fi in acord cu literatura de specialitate. PVL-ul este cunoscuta de aproximativ
100 de ani ca fiind o exotoxina a stafilococului, care ataca celule leucocitele distrugandu-le
si determinand necroza tisulard. Datele europene arata ca pana la 2% dintre pacienti au PVL
+ (236). Pentru gena USA-300 studiul European a determinat o prevalentd crescutd a
acestuia mai ales pentru tulpinile MRSA fata de cele MSSA 98% vs 42%.

Prezenta PVL pozitiv in studiul nostru este un factor de risc independent, asa cum
este el determinat in analiza multi-variata.

Studiile conflictuale legate de gena PVL ca factor de virulenta aparute in decursul
timpului au determinat ca aceasta sa lase loc a numeroase interpretari, dar mai ales se
consider ca ea este un factor de agravare (237). Leucopenia severd a fost, in schimb,
asociatd gravitatii bolii, atat in analiza uni cat si in cea multivariatd din cadrul studiului
nostru.

Al treilea factor independent asociat cu gravitatea a fost prezenta pneumoniei la
pacientii pediatrici, atat in analiza uni cat si in cea multivariatd. La copii pneumonia
stafilococica a fost multd vreme consideratd a complica pneumonia pneumococica, dar

recent s-a observat ca ea complica si infectiile virale in mod special cu virus gripal (238).
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Este important de asemenea de retinut, ca pneumoniile secundare stafilococice apar
mai ales 1n conditiile de diseminare septica a stafilococului care este localizat la nivelul unei
articulatii sau a osului, mai ales cand este asociat unei tromboze septice determinate de
afectare de oase pelvine (239). Aproximativ 10% din totalul cazurilor noastre au avut
MRSA, iar acest lucru nu s-a asociat cu gravitatea afectiunii pneumococice.

In ceea ce priveste tratamentul antibiotic in lumina prezentei/absentei PVL-ului
vancomicina si TMP-SMX nu au efect. De aceea ghidurile recente sugereaza adaugarea
unui antibiotic care ar putea inhiba producerea PVL, insa acest lucru nu s-a observat in
studiul nostru (240). Cu toate acestea in cazurile grave se va asocial imunoglobuline iv.

Limitele studiului au fost legate de faptul ca inrolarea pacientilor a fost determinata
de medicul curant al pacientilor din fiecare tard. Pe de alta parte, principalele puncte forte

au fost reprezentate de faptul ca a fost un studiu multi centric European prospectiv.

Falup-Pecurariu O, Man SC, Neamtu ML, Chicin G, Baciu G, Pitic C, Cara AC, Neculau
AE, Burlea M, Brinza IL, Schnell CN, Sas V, Lupu VV, Francois N, Swinnen K, Borys D.
Effects of prophylactic ibuprofen and paracetamol administration on the immunogenicity
and reactogenicity of the 10-valent pneumococcal non-typeable Haemophilus influenzae
protein D conjugated vaccine (PHiD-CV) co-administered with DTPa-combined vaccines
in children: An open-label, randomized, controlled, non-inferiority trial. Hum Vaccin
Immunother. 2017 Mar 4;13(3):649-660. doi: 10.1080/21645515.2016.1223001.

In cadrul unui studiu multicentric din Romania, s-a evaluat efectul administrarii
antitermicelor paracetamol si ibuprofen dupa administrarea vaccinurilor continute la data
respectiva pe schema Nationala de imunizare, la care s-a adaugat PCV-10 valent (241).

Repartitia grupelor de studiu este aratat in continuare.
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Figure 1. Participant flow chart. Footnote: Primary vaccination: PHiD-CV and DTPa-(HBV)-IPV/Hib at 3, 4, and 5 months of age, with the following prophylactic antipyretic
regimen: lIBU, immediate ibuprofen; DIBU, delayed ibuprofen; NIBU, no ibuprofen; IPARA, immediate paracetamol; DPARA, delayed paracetamol; NPARA, no paracetamol.
Booster vaccination: PHiD-CV and DTPa-HBV-IPV/Hib at 12-15 months of age, with the following prophylactic antipyretic regimen: at primary vaccination: immediate
ibuprofen, and at booster: immediate (IIBU-1IBU), delayed (IIBU-DIBU) or no ibuprofen (IIBU-NIBU); at primary vaccination: delayed ibuprofen, and at booster: immediate
(DIBU-IIBU), delayed (DIBU-DIBU) or no ibuprofen (DIBU-NIBU); at primary vaccination: no ibuprofen, and at booster: immediate (NIBU-IIBU), delayed (NIBU-DIBU) or no
ibuprofen (NIBU-NIBU); immediate paracetamol at primary vaccination and no paracetamol at booster (IPARA-NPARA); delayed paracetamol at primary vaccination and
immediate paracetamol at booster (DPARA-IPARA); no paracetamol at primary vaccination, and immediate paracetamol at booster (NPARA-IPARA). ATP, according-to-pro-
tocol; N, number of participants.

Figura 5 Grupurile de studiu (reprodus dupa Falup-Pecurariu O, Man SC, Neamtu ML, et
al. Effects of prophylactic ibuprofen and paracetamol administration on the
immunogenicity and reactogenicity of the 10-valent pneumococcal non-typeable
Haemophilus influenzae protein D conjugated vaccine (PHiID-CV) co-administered with
DTPa-combined vaccines in children: An open-label, randomized, controlled, non-
inferiority trial. Hum Vaccin Immunother. 2017 Mar 4;13(3):649-660. doi:
10.1080/21645515.2016.1223001)

Impartirea grupelor de studiu a fost: cu administrare imediati, la 4-6 h dupa
vaccinare si fara antitermic.

Tabel 18 - Impirtirea grupelor de studiu cu administrare imediata, la 4-6 h dupa vaccinare
si fara antitermic. (reprodus dupa Falup-Pecurariu O, Man SC, Neamtu ML, et al. Effects
of prophylactic ibuprofen and paracetamol administration on the immunogenicity and
reactogenicity of the 10-valent pneumococcal non-typeable Haemophilus influenzae
protein D conjugated vaccine (PHID-CV) co-administered with DTPa-combined vaccines
in children: An open-label, randomized, controlled, non-inferiority trial. Hum Vaccin
Immunother. 2017 Mar 4;13(3):649-660. doi: 10.1080/21645515.2016.1223001)

Table 1. Serotype-specific pneumococcal and protein D antibody responses with pairwise group comparisons for the ibuprofen groups, at one month post-dose three
(ATP cohort for immunogenicity).

Proportion of children with antibody concentrations = 0.2 ;1g/mL

% = 0.2 ug/ml (95% CI) Difference in % > 0.2 jug/mL

11BU DIBU NIBU NIBU minus [1BU NIBU minus DIBU
Serotype N=154 N=158 N =164 98.25% Cl (LL; UL) 98.25% CI (LL; UL)
Vaccine serotypes
1 100 (97.5; 100) 100 (97.6; 100) 99.4 (96.6; 100) ~0.62(~452;3.17) 062 (-4.52; 291)
4 99.3 (96.2; 100) 100 (97.6; 100) 99.4 (96.5; 100) 0.06 (—3.94; 4.38) 063 (—4.57; 291)
5 100 (97.5; 100) 100 (97.6; 100) 99.4 (96.5; 100) —0.64 (—4.63;3.19) —0.64 (—463;292)
68 84.0 (77.0; 89.6) 87.1(80.8;91.9) 84.7 (78.1;90.0) 0.69 (—9.40; 10.99) —238(-1202,722)
7F 99.4 (96.4; 100) 100 (97.7; 100) 100 (97.8; 100) 0.65 (—2.70; 4.71) 0.00 (—3.34;348)
9V 993 (96.2; 100) 100 (97.6; 100) 98.7 (95.5;99.8) —0.58 (~5.05; 3.82) —1.27 (-5.66; 232)
14 100 (97.5; 100) 99.4 (96.4; 100) 99.4 (96.5; 100) —0.65 (—4.68; 3.15) 0.00 (—4.08; 412)
18C 99.3 (96.2; 100) 99.4 (96.4; 100) 98.7 (95.5;99.8) ~0.58 (~5.04; 3.85) 062 (—5.08; 3.54)
19F 100 (97.5; 100) 98.7 (95.4; 99.8) 99.4 (96.5; 100) ~0.63 (~4.60; 3.14) 0.67 (—3.40; 5.20)
23F 91.9(86.3; 95.7) 89.2(83.3;93.6) 92.0(86.7;95.7) 0.08 (—7.66; 8.10) 273 (—530; 11.04)
Vaccine-related serotypes
6A 44.2 (36.0; 52.6) 47.4(39.2;55.6) 433(354;514) NA NA
19A 53.1(44.6;61.4) 520(43.7;60.1) 40.1 (324, 48.2) NA NA
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Valoarea titrului de anticorpi GMC-ul calculat in legatura si cu administrarea de
ibuprofen pentru cele trei grupe de studiu. Ar fi de asemenea important de mentionat si
faptul ca la data studiului Roméania avea pe schema nationald de imunizare in partea primara

trei doze de vaccin, carora li s-a adaugat si vaccinul PCV-10 valent.

Tabel 19 Valoarea titrului de anticorpi GMC-ul calculat in legatura cu administrarea de
ibuprofen pentru cele trei grupe de studiu (reprodus dupa Falup-Pecurariu O, Man SC,
Neamtu ML, et al. Effects of prophylactic ibuprofen and paracetamol administration on the
immunogenicity and reactogenicity of the 10-valent pneumococcal non-typeable
Haemophilus influenzae protein D conjugated vaccine (PHiID-CV) co-administered with
DTPa-combined vaccines in children: An open-label, randomized, controlled, non-
inferiority trial. Hum Vaccin Immunother. 2017 Mar 4;13(3):649-660. doi:
10.1080/21645515.2016.1223001)

Antibody GMCs
Antibody GMC (95% CI) Antibody GMC ratio
IPARA DPARA NPARA IPARA / NPARA DPARA / NPARA
Serotype N=55 N=55 N =156 95% Cl(LL ; UL) 95% Cl (LL ; UL)

Vaccine serotypes (ug/mlL)
1 132(1.04; 1.67) 1.38(1.09; 1.74) 1.95 (1.64; 2.32) 0.68 (0.51; 0.90) 0.71(053;0.94)
4 1.57(1.21; 2.04) 1.95 (1.63; 2.32) 2.59(207;3.24) 0.61(0.43; 0.85) 0.75 (0.56; 1.00)
5 195 (1.53; 2.48) 236 (1.89; 2.94) 3.05 (2.53; 3.68) 0.64 (0.47; 0.86) 0.77 (0.58; 1.03)
68 049 (0.34; 0.69) 042 (0.28,0.62) 0.72 (051;1.02) 067 (041; 1.09) 0.58 (0.35;0.97)
7F 2.18(1.75; 2.70) 245(201;299) 2.95(237;369) 0.74 (0.54; 1.00) 0.83 (0.62; 1.11)
9V 167 (130; 2.13) 1.82 (148, 2.23) 240(1.87;3.10) 0.69 (0.49; 0.98) 0.76 (0.55; 1.05)
14 344(255;4.62) 412(3.21;5.29) 5.17 (4.20; 6.36) 0.66 (0.46; 0.95) 0.80 (0.58; 1.10)
18C 3.08(2.29;4.15) 4,08 (3.15; 5.29) 4.96 (3.75; 6.55) 0.62(0.42;0.93) 0.82 (0.57; 1.20)
19F 495 (3.74; 6.54) 5.20 (3.94; 6.85) 6.98 (5.48; 8.88) 0.71(049; 1.02) 0.75 (0.52; 1.07)
23F 0.77 (0.54; 1.09) 0.74 (0.51; 1.08) 1.00 (0.73; 1.36) 0.77(048;1.22) 0.74 (0.46; 1.20)
Vaccine-related serotypes (jeg/mL)
6A 0.11(0.08; 0.16) 0.12(0.08;0.17) 0.19(0.13;027) NA NA
19A 0.15(0.11;0.22) 0.17(0.12,0.25) 0.25(0.17;0.36) NA NA
Protein D (ELU/mL)

1109.64 (876.9; 1404.1) 1348.55 (1048.2; 1734.9) 1667.91 (1401.9; 1984.4) 0.67 (0.50; 0.89) 0.81(0.60; 1.09)

Footnote: PHID-CV and DTPa-(HBV)-IPV/Hib at 3, 4, and 5 months of age, with the following prophylactic antipyretic regimen: IPARA, immediate paracetamol; DPARA,
delayed paracetamol; NPARA, no paracetamol; N = maximum number of children with available results; LL, lower limit; UL, upper limit; 35% CI, standardized
asymptotic confidence interval; GMC, geometric mean antibody concentration; %, percentage of participants with anti-pneumococcal serotype-specific antibody
concentrations > 0.2 ;1g/mL; NA, not available; ATP, according-to-protocol. The exclusion of 0 from the 95% Cl of difference between groups, and the exclusion
of 1 from the 95% Cl of antibody GMC ratios were used to highlight potential group differences (bold).

Ceea ce a aratat studiul de fata este cd administrarea de ibuprofen nu are nici un fel
de impact asupra imunogenicitdtii vaccinului, cel putin a celui 10 valent, nici pentru seria
primara de imunizare de la 2, 4, 6 luni si nici pentru rapel la 12 luni.

Titrul de anticorpi peste valoarea GMC-ului cel putin pentru PCV-10 a fost atinsa
de catre toti copiii din grupele de varsta studiate la o luna postvaccinare, iar pentru rapel

acestea s-au mentinut inalte.
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Figura 6 Incidenta febrei post administrare primara si post rapel (reprodus dupa Falup-
Pecurariu O, Man SC, Neamtu ML, et al. Effects of prophylactic ibuprofen and paracetamol
administration on the immunogenicity and reactogenicity of the 10-valent pneumococcal
non-typeable Haemophilus influenzae protein D conjugated vaccine (PHiD-CV) co-
administered with DTPa-combined vaccines in children: An open-label, randomized,
controlled, non-inferiority trial. Hum Vaccin Immunother. 2017 Mar 4;13(3):649-660. doi:
10.1080/21645515.2016.1223001

Pentru studiul nostru rezultatele au demonstrat ca paracetamolul pare a avea acelasi
tip de comportament pentru primele vaccinuri, in ceea ce priveste seroprotectia si
seroprevalenta; pentru rapel se constatd un trend discret descrescator, fara a avea un impact
major asupra seroprotectiei si seroprevalentei vaccinale.

Studiul nostru a fost in concordanta cu cele legate de administrarea PCV-13 cu
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paracetamol, care au demonstrat o modificare a raspunsului imun atunci cand paracetamolul
este administrat imediat dupa vaccinarea cu PCV-13 (242). Pentru ca lucrurile sa devina un
pic mai complicate, la data trialurilor clinice legate de 4CMenB la care se administra
profilactic paracetamol nu s-a determinat vreun impact al administrarii acestuia asupra
imunogenicitatii vaccinului (243).

Modul diferit prin care se comporta cele doua preparate folosite ca si antitermice,
respectiv paracetamolul si ibuprofenul, este de fapt legat de mecansimele lor de actiune,
care sunt complet separate (244). lbuprofenul blocheaza ciclooxigenaza (COX): COX-1 si
COX 2, in vreme ce paracetamolul blocheaza activitatea COX-3 din creier si de la nivel
medular (245).

Mai mult, pare ca antiinflamatoarele non steroidine sunt cele care determina o scadere a
productiei de anticorpi prin afectarea celulelor B, prin inhibarea maturarii proteinei 1 din
limfocitele B (246).

Paracetamolul, pe de alta parte, inhiba productia de catalizator de micloperoxidaze,
interferand in mod direct cu imunogenicitatea (247). Paracetamolul, exact la fel ca si
ibuporfenul, strabate bariera hematoencefalica si actioneaza rapid asupra receptorilor
serotoninergici si a celor opioergici (248). Mai mult, paracetamolul genereaza niste
metaboliti activi care actioneaza asupra anandaminei care modifica raspunsul celulelor T,
ceea ce are efect asupra imunogenicitatii vaccinului (249).

Studiul a avut cateva elemente de importanta, printre care designul sdu, toate
combinatiile posibile de ibuprofen dar si cele de paracetamol care au fost luate in discutie,
adaptarea sa la schema nationala.

Mai putin ser a fost insd pentru a studia cu adevdrat activitatea opsonofagocitara.

Studiul a fost Tnsd adaptat perfect necesitatilor tarii noastre si mai mult, a dovedit ca

nu este necesar sa administram nici un antitermic postvaccinal.
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Capitolul 11. Evolutie si realizari profesionale

II.1 Arii de interes stiintific in legatura cu studiile legate de

infectiile la copil

I1.1.a. Cercetarea legata de infectia gripala, vaccinare si politici de vaccinare anti
gripala
Unul dintre articolele de impact care au evaluat atitudinea medicilor de familie din
Europa privind vaccinarea antigripald a fost publicat impreuna cu un colectiv european in
anul 2016 (250). Vaccinarea antigripala la nivel de Consiliu al Europei se doreste a avea o
acoperire de peste 75% in randul persoanelor peste 65 de ani si la nivel de populatie de copii
cel putin cu afectiuni cronice si cu varsta de peste 6 luni. Politica de vaccinare antigripala

este extrem de diferita de-a lungul Europei (251).

Principalele tulpini ale virusului gripal responsabile de gripa, sunt tulpinile A si B,
iar tulpina A este cea care determind pandemiile. Mis match-urile care apar si care
determind scaderea performantei vaccinului antigripal sunt datorate dificultdtilor de a
prevedea tulpinile circulante in anul respectiv, mai ales in conditiile existentei pana in urma
cu 2-3 ani a unui vaccin trivalent doar.

Intre 25-100 milioane de persoane sunt infectate anual cu gripa la nivel european
(252). Dintre acestea, aproximativ 38500 de decese survin la cei cu varsta de peste 65 de
ani. Costul anual rezultat din absenteism de la locul de munca, spitalizare datorata
complicatiilor, deces se ridica la 6-14 miliarde de Euro anual (253).

Tipurile de vaccin care se gaseau In Marea Britanie la data scrierii articolului sunt

redate in cadrul tabelului de mai jos.

83



Tabel 20 Tipuri de vaccinuri sezoniere pentru influenza disponibile in Marea Britanie
(sezonul 2015-2016) (reprodus dupa Kassianos G, Blank P, Falup-Pecurariu O, Kuchar E,
Kyncl J, De Lejarazu RO, Nitsch-Osuch A, van Essen GA. Influenza vaccination: key facts
for general practitioners in Europe-a synthesis by European experts based on national
guidelines and best practices in the United Kingdom and the Netherlands. Drugs Context.
2016 Aug 3;5:212293. doi: 10.7573/dic.212293).

Table 1. Types of seasonal influenza vaccine available in the UK (2015-2016 season).

Vaccine type  Number of Brand name Route of Age range?
strains administration =6 2.17 >3 >5 >18 >60
months years® years years years vyears
Inactivated Trivalent Agrippal Intramuscular V v v v v v
influenza
vaccine
Influvac Intramuscular N N N N V Vv
Imuvac Intramuscular N N N N V Vv
Inactivated Intramuscular N N N N v V
influenza
vaccine (split
virion) BP
Optaflu Intramuscular - - - - v v
Enzira Intramuscular - - v v v
Intanza Intradermal - - - - - V
Inactivated Quadrivalent  Fluarix Tetra Intramuscular N N v v
influenza
vaccine
Live Quadrivalent  Fluenz Tetra Intranasal - N - - -
attenuated
influenza

vaccine

3Age range 2-17 years, inclusive.
Note: Product availability can vary between countries: each country will need to check local authority recommendations and
indications for the vaccines that are available to them and adapt this table according to the manufacturer’s SmPC.

Este important sa notificam definitia ILI si a gripei propriu zise, definitii care In
contextual pandemiei actuale sunt de dorit a fi respectate. Existd o mare suprapunere a
simptomatologiei intre gripa si celelalte virusuri inclusiv Corona virusurile. De asemenea
se cunoaste modelul de transmitere al infectiei virale care este in general toamna spre sfarsit.

In cadrul articolului se face o trecere in revista a principalelor categorii de pacienti
care trebuiau sa fie vaccinate, cu atentie deosebitd asupra principalelor grupe de risc
respectiv varstnicii, personalul sanitar, copiii si bolnavii cronici.

De asemenea, se facea o trecere a revista a metodelor de notificare pentru vaccinare
in cadrul populatiei, pastrarea evidentelor celor vaccinati precum si a felului in care se
realiza transportul si stocarea vaccinului.

In continuarea acestui studiu pan European a fost cel care evalua politicile si
credintele legate de vaccinarea antigripald a personalului sanitar din sase tari europene.

Personalul sanitar, nu numai medicii, joaca un rol deosebit de important in
implementarea si promovarea vaccindrii, cu atdt mai mult a celei antigripale (254).
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Odata cu cresterea numarului de persoane care refuza vaccinarea, acest lucru a
devenit important de sustinut de catre intreg personalul sanitar (255). Se demonstreaza ca
personalul sanitar este mai inclinat sd raspunda la chestionare anonime considerand
vaccinarea o decizie informatd conform normativelor psihologice recente (256).
Vaccinarea antigripala se face si datorita unor factori motivationali externi, dar si datoritd
unor factori interni care determina acestea decizie.

In cadrul grupului s-a creat un model de incurajare a vaccinarii, care a avut mai

multe puncte importante, dorindu-ne sa incurajam participarea la vaccinarea dar mai ales la
sustinerea acesteia din proprie vointd si convingere fara presiune externa (257).
Datele din sase tari europene au fost colectate de-a lungul a doi ani de studiu (Octombrie
2014 - decembrie 2015) si 2541 de participanti au completat in mod voluntar aceste
chestionare. Au fost analizate motoarele de acceptare ale vaccinarii anti gripale, datele
demografice ale participantilor la acest studiu, implicarea in stimularea participarii la
vaccinare a populatiei, acesta din urma cuprinzand sentimentele de cunoastere a subiectului,
de dorinta de implicare, de autonomie, atunci cand vorbim despre vaccinare in mod special
despre cea antigripala (257)

A fost studiat in evolutie si comportamentul respondentilor, dacd s-au vaccinat n
sezonul 2015 si cum au abordat sezonul 2016.

Tabel 21 Datele demografice ale probelor (reprodus dupa Vallée-Tourangeau G,
Promberger M, Moon K, Wheelock A, Sirota M, Norton C, Sevdalis N. Motors of influenza
vaccination uptake and vaccination advocacy in healthcare workers: Development and
validation of two short scales. Vaccine. 2018 Oct 22;36(44):6540-6545. doi:
10.1016/j.vaccine.2017.08.025)

Table 1
Demographic characteristics of the samples.

Variable Country Total
BGR CZE GBR POL ROU XKX
N 485 518 80 772 155 466 2476
Age
M 49.38 50.98 49.81 48.63 35.84 455 4792
5D 747 12.16 9.78 11.53 9.39 9.2 10.98
Minimum 23 18 20 23 19 22 18
Maximum 70 81 67 83 62 63 83
18-29 years (%) 330 6.58 5.56 6.74 37.01 4.29 742
30-49 years (%) 5093 35.78 38.89 52.20 55.19 64.59 50.65
50-65 years (%) 45.57 48.94 5417 33.68 7.79 31.12 37.71
Over 65 years (%) 0.21 8.70 1.39 7.38 0.00 0.00 422
Gender
Female (n) 393 382 77 516 117 304 1789
Male (n) 92 136 2 256 37 162 685
Missing 0 0 1 0 1 0 2
Profession
General practitioner 478 451 1 675 0 174 1779
Specialist physician 0 8 0 0 49 38 95
Nurse 2 13 76 84 73 224 472
Other 5 46 3 13 33 30 130
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Tabel 22 Datele statistice, corelatii si coeficientul alfa pentru MoVac-flu si MovAd
(reprodus dupa Vallée-Tourangeau G, Promberger M, Moon K, Wheelock A, Sirota M,
Norton C, Sevdalis N. Motors of influenza vaccination uptake and vaccination advocacy in
healthcare workers: Development and validation of two short scales. Vaccine. 2018 Oct
22;36(44):6540-6545. doi: 10.1016/j.vaccine.2017.08.025)

Table 2
Descriptive statistics, correlations, and coefficient alpha for MoVac-flu and MovAd sentiments.

Sentiments M SD Skewness Kurtosis alpha Correlations
1 2 3 3.2 4.1 42

MoVac-flu sentiments
1. Importance 545 1.74 —1.09 0.31 0.90
2. Impact 5.86 1.42 ~1.51 223 0.87 0.817"
3. Feeling of Knowledge 6.06 1.32 ~1.74 0.68 0.86" 072" 079"

3.2 Depth of Knowledge® 5.61 211 -1.25 0.30 0.02 0.06" 0.12"
4. Autonomy 0.16

4.1. Choice® 6.23 1.48 ~1.64 1.45 0.08" 0197 023" 0297 0.0

4.2, Extrinsic Pressure 3.07 2.27 0.60 ~1.19 0.33¢ 0.05" ~0.04 -0.01 -0.247 0.02

4.3. Intrinsic Motivation 5.74 1.96 ~1.46 0.74 -0.07¢ 0.048" 053" 0.44™ 0.05° 021" -0.04'
MovAd sentiments
1. Importance 5.87 1.30 -1.32 1.30 0.83
2. Impact 5.67 1.20 ~1.04 1.02 0.84 067"
3. Feeling of Knowledge 5.85 1.25 ~1.38 1.73 0.90 0.62" 054"
4. Autonomy 0.31

4.1. Choice 5.17 1.96 -0.82 ~0.52 0.09" 025" 017" 0217

4.2, Extrinsic Pressure 3.16 2.16 0.55 -1.15 0.27¢ 0.07" 0.07" 0.03 018"

4.3. Obligation 5.85 1.55 ~1.44 1.37 0.30¢ 0.66" 051" 056" 016" 0.05

Mean agreement ratings Distribution across countries
Value .
Impact i = Engaged
Feeling of Knowledge - (68%)
Intrinsic Motivation .

BGR CZE XKX POL GBR ROU

Value
Impact Hesitant
Feeling of Knowledge (32%) 34% 34% 38%
_ —_— 20% 27%
Intrinsic Motivation
e - BGR CZE XKX POL GBR ROU
Strongly Hesitant Strongly
disagree agree

Figura 7 Datele de concordanta (reprodus dupa Vallée-Tourangeau G, Promberger M,
Moon K, Wheelock A, Sirota M, Norton C, Sevdalis N. Motors of influenza vaccination
uptake and vaccination advocacy in healthcare workers: Development and validation of
two  short  scales.  Vaccine. 2018  Oct  22;36(44):6540-6545.  doi:
10.1016/j.vaccine.2017.08.025)

Este interesant de observat ca pentru tara noastrd, marea majoritate a respondentilor
sunt ezitanti in promovarea vaccindrii antigripale, ceea ce ridica probleme importante de

abordare ale acestei probleme.
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Figura 8 Procentul de personal medical vaccinat anti gripal. Sunt prezentate doua grupuri,
cei care au fost ezitanti si cei pro vaccinare, tarile fiind ordonate de la cea mai mica diferenta
intre cele doua grupuri, la cea mai mare (reprodus dupa Vallée-Tourangeau G, Promberger
M, Moon K, Wheelock A, Sirota M, Norton C, Sevdalis N. Motors of influenza vaccination
uptake and vaccination advocacy in healthcare workers: Development and validation of
two  short  scales.  Vaccine. 2018  Oct  22;36(44):6540-6545.  doi:
10.1016/j.vaccine.2017.08.025)

Din nou, populatia medicala din Romania tinde sa nu se vaccineze antigripal, dar
pare a dori s promoveze vaccinarea. In dinamica timpului, dorinta de a se vaccina a devenit
mai complexa si inglobeaza urmatorii parametrii: sentimentul de valoare, impactul,
cunostintele si autonomia (258). Implicarea vine numai dupd ce ai simtit beneficiile
vaccindrii, lucru care este perfect vizibil si la populatia noastrd medicala studiatd si este
unul dintre elementele care vor determina conduita noastra ulterioara (259).

Recomandarea de vaccinare venita din partea unui cadru medical este insd cel mai
puternic motor pentru vaccinare (260). Ezitarea in fata vaccinarii nu poate sa fie pur si
simplu depasita prin furnizarea unor informatii mai numeroase. Aspectele ei psihologice
sunt extrem de complexe si Incepem abia acum sa le intelegem (261).

Cea mai oportuni interventie este aceea *’Ascultd, Intelege, Implicd-te’’, cici cu
ajutorul ei se poate obtine o crestere sustinutd a numarului persoanelor care se vor vaccina.

Cunostintele cadrelor medicale legate de vaccinare trebuie, pe de alta parte, crescute Tn mod

constant si, mai mult, trebuie sustinute nu numai in perioadele epidemice (262).
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Continuandu-mi sfera preocuparilor privind perceptia asupra vaccinarii cadrelor
medicale, intr-un alt articol, parte a VVaccination Policies for HCP in Europe Study Group
(Maltezou HC, Botelho-Nevers E, Brantsater AB, Carlsson RM, Heininger U, Hiibschen
IM, Josefsdottir KS, Kassianos G, Kyncl J, Ledda C, Medi¢ S, Nitsch-Osuch A, de Lejarazu
RO, Theodoridou M, Van Damme P, van Essen GA, Wicker S, Wiedermann U, Poland GA;
Vaccination Policies for HCP in Europe Study Group. Vaccination of healthcare personnel
in Europe: Update to current policies. Vaccine. 2019 Dec 10;37(52):7576-7584. doi:
10.1016/j.vaccine.2019.09.061) colectivul nostru demonstra diferente remarcabile in ceea
ce priveste politicile de sanatate publica in cadrul diferitelor tari europene (263). Epidemii
serioase si costisitoare apar mai ales in cadrul serviciilor de sanatate afectand un numar
mare de cadre medicale (264). Mare parte dintre acestea pot fi evitate daca vaccinarea s-ar
face in mod corespunzator. Vaccinarea cadrelor medicale este cu dublu scop, primul
protectia personala iar cel de al doilea, egal de important, este protectia pacientilor (265).
Pare ca o buna practica a vaccinarii cadrelor medicale ar fi responsabila de reducerea unui
numadr important de decese 1n randul populatiei varstnice si din cdminele de batrani (266).

In cadrul acestui studiu au participat 37 de tiri europene, care au raspuns la intrebari
legate de vaccinare, inclusiv cea gripala, meningococica, papilloma virus dar si
pneumococica.

Vaccinarea anuald impotriva gripei este recomandatd la nivel national in 30 de téri

europene (30 din gripa 3) dar prea putine respecta cu adevarat aceasta recomandare.
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Tabel 23 Disponibiliatea pentru vaccinare in 30 de tari din Europa (reprodus dupa
Maltezou HC, Botelho-Nevers E, Brantsceter AB, et al; Vaccination Policies for HCP in
Europe Study Group. Vaccination of healthcare personnel in Europe: Update to current
policies. Vaccine. 2019 Dec 10;37(52):7576-7584. doi: 10.1016/j.vaccine.2019.09.061)

Table 1

National vaccination policies for healthcare personnel {HCP) in Europe by vaccine and by country, 2018.
Country Influenza Measles Mumps Rubella Varicella Hep A Hep B Diphtheria Tetanus Pertussis Polio Men Men Men BCG  Pneumo HPV

B C ALC,
w. Y
Albania R MhM MhM MhM nMnR  nMoR  MhM M hM 3 MhM M hM nMnR nMnR R R nMnE  nMnR
Austria R R R R R spR R R R R R spR spR  spR  nMnR spR nMnR
Belgium R R R 3 spR spR M R 3 R R nMnR nMnR nMnR nMnR nMnR  spR
Bulgaria R nMnR  nMnR nMnR nMnR  spR R nMnR nMnE nMnR  nMnR nMnRE nMnoR nMnR nMoR oMok nMnR
Croatia R M M M nMnR  nMnR  hM nMnR M X1 M nMnR nMnR nMnR M nMnE  nMnR
Cyprus R R R R nMnR  nMnR R R 3 nMnR R nMnR nMnR nMnR nMnR nMnR  nMnR
Czech Republic R sphM nMnR nMnR nMnR sphi M nMnR nMnRE  nMnR nMnR spR nMnR spR nMnRE nMnR nMnR
Denmark nMnR nMnR  nMnR nMoR noMoR  oMoR  spR nMnR nMnR nMnR  nMnR nMoR oMoR oMoR oMoR nMnR - nMnR
Estonia R spR spR spR spR nMnR  spR nMnR nMnE  nMnR  nMnoR nMnR nMnoR nMnR nMoR oMok nMnR
Finland spR R R R R spR spR nMnR nMnR  spR nMnRE nMnR nMnR nMnR nMnR nMnR nMnR
France R R R R R spR M M M R M nMnRE nMnR nMMnR M nhink nMnR
Germany R R spR spR R R R nMnR nMnR R spR spR spR  spR  nMnR nMnR  nMnR
Greece R R R R spR nMnR R nMnR nMnR nMnR  nMnR spR nMnR spR nMnR nMnR  nMnR
Hungary R nMnR  nMnR  nMnR  spR nMnR  hMm nMnR nMnR nMnR  nMnR spR spR spR  nMnR nMnR  nMnR
Iceland R R R R nhink nMnRE R R R R E nhnRE nMnR nMnR nMnRE nbinR nMnR
Ireland R R R 3 R spR R nMpR spR spR nMnR nMnR nMnR nMnR nMoR oMnR  nMnR
Iraly R R R R R spR R R R R nMni spR spR spR R nMnE  nMnR
Latvia R nMnR  nMnR nMnR nMnR  nMnR @ spR R R nMnE  nMnR nMnR nMnR nMnR nMnR nMnR - nMnR
Lithuania R R R R R R R R 3 nMnE  spR  nMnR nMnR spR  nMnR nMnR  nMnR
Luxemburg R nMnE  nMnRE nMnR nbMnR nMnRE R nMnR nMnRE nMnR nMnE nMnR nMnR nMMnR nMnR nbMnR nMnR
Malta R R R 3 spR spR R R 3 R R nMnR nMnR spR nMnR nMnR  nMnR
sphM
Moldova R nMnR  nMnR nMnR nMnR  spR M nMnR nMnE  nMnR  nMnR nMnR nMnoR nMnR nMoR nMnR nMnR
MNetherlands R nMnE  nMnRE nMnR nbMnR nMnR  sphM nMnR nMnR  spR nMnE nMnR nMnR nMMnR nMnR nbMnR nMnR
Norway spR spR spR spR spR nMnR  spR spR spR spR spR  spR  spR spR  spR nMnR nMnR
Poland R spR spR spR oMnR  nMnR  MhM nMnR nMnR R nMnR nMnR nMnR nMnR nMoR oMnR  nMnR
Portugal R M M M nMnR  nMnR M ™M M spM R nMnR nMnR spR nMnR nMnR  nMnR
Romania R R R R R nMnR MhM R R R R spR spR  spR  nMnR spR nMnR
Russia R RhM  nMnoR spRbM nMnoR  sphM RhM  RhM RhM  nMnR  sphM nMnR nMoR nMoR oMoR nMnR  nMnR
serbia spM spM spM spM nMnR  nMnR spM  nMnR nMnE nMnR  nMnR nMnR nMnoR spM nMnR nMnR  nMnR
Slovakia spR spR nMnR nMnR nMnR  spR sphM  nMnR nMnE nMnR  nMnR nMnR nMoR nMnR sphM nMnR - nMnR
sphd
Slovenia R M M M R nMnRE M M M sphd M R E R nMnRE nhnR nMnR
Spain R R R 3 R spR R R 3 spR spR  spR  spR  spR  nMnR spR nMnR
sweden spR nMnR nMnR nMnR nMnR  oMnR  nMnR  spR nMnE  nMnR  nMnR nMnR nMnoR nMnR nMoR nMnR nMnR
Switzerland R R R R R spR R R 3 R R nMnR nMnR spR nMnR nMnR  nMnR
Ukraine R R nhMnRE nMnR R nMnRE R M M nMnR nMnE nMnR nMnR nMMnR nMnR nbMnR nMnR
United R spR spR spR spR spR spR spR spR nMnR  spR  nMnR nMnR spR  spR  nMnR  nMnR
Kingdom
hM: mandatory to get hired: M: mandatory: nMnR: not mandatory-not R: sphM: mandatory to get hired for specific HCP groups or settings:

spM: mandatory for specific HCP groups or healthcare settings: spR: recommended for specific HCP groups or healthcare settings; Hep A: Hepatitis A; Hep B: Hepatitis B;
Polio: Poliomyelitis; Men: Meningococeus; BOG: Bacillus Calmette-Guérin vaccine; Pneumo: Pneumococcus; HPV: human papilloma-virus.

Tabel 24 Vaccinuri obligatorii pentru personalul medical din Europa in 2018 (reprodus
dupa Maltezou HC, Botelho-Nevers E, Brantsceter AB, et al; Vaccination Policies for HCP
in Europe Study Group. Vaccination of healthcare personnel in Europe: Update to current

policies. Vaccine. 2019 Dec 10;37(52):7576-7584. doi: 10.1016/j.vaccine.2019.09.061)
Table 2
Maangala:lr'_\,' vaccinations for HCP in Europe, 2018.

Influenza: Serbia (for specific groups of HCF)
Measles-Mumps-Rubella: Albania, Croatia, Portugal, Serbia
(for specific groups of HCP), Slovenia
Tetanus: Croatia, France, Portugal, Slovenia, Ukraine
Diphtheria; Albania, France, Portugal, Slovenia, Ukraine
Pertussis: Albania, Croatia, Portugal, Slovenia
Poliomyelitis: Albania, Croatia, France, Slovenia
Hepatitis A: Slovakia (for specific groups of HCP)
Hepatitis B: Albania, Belgium, Czech Republic, France, Moldova, Poland,
Portugal, Romania, Serbia (for specific groups of HCP), Slovenia
Meningococcus A, C, W, Y: Serbia (for specific groups)
Tuberculosis: Croatia, France

Din pacate pentru Romania un singur vaccin este obligatoriu pentru personalul
medical (hepatita B). Se explica asadar, numarul mare de imbolnaviri in cadrul personalului
medical in sezoanele de toamna iarna cu virusul gripal.

De asemenea, discrepantele care existd intre tarile europene legat de vaccinare sunt
determinate si de absenta unor recomandari ferme de vaccinare. Sunt recomandari ferme
legate doar de vaccinarea personalului care este implicat in manopere sangerande, cu
hepatita B, iar vaccinarea antigripala nu este obligatorie, este doar recomandata (267).
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OMS-ul doreste sa implementeze politici de vaccinare la nivel European, la care sa

adere intreaga populatie medicala (268).
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Figura 9 Politicile de vaccinare pentru personalul medical in 2011 (reprodus dupa Maltezou
HC, Botelho-Nevers E, Brantsceter AB, et al; Vaccination Policies for HCP in Europe Study
Group. Vaccination of healthcare personnel in Europe: Update to current policies. Vaccine.

2019 Dec 10;37(52):7576-7584. doi: 10.1016/j.vaccine.2019.09.061)

Existd progrese certe dar si mai muti pasi de facut inspre starea de normalitate. In

linia studiului impactului vaccinarii antigripale, dar si al perceptiei asupra acesteia, la sapte

ani de la primul studiu legat de politicile de vaccinare antigripalda am evaluat efectele

demersurilor noastre la nivelul tarilor europene unde ne desfasuram activitatea (269).

In 2009 Consiliul European atragea atentia ca ar fi necesara o acoperire vaccinala

antigripala anuala de peste 75% in cadrul populatiei generale (270). Cu toate acestea, in

sezonul 2012/2013 acoperirea vaccinala nu trecea de 45% (271).
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Din punct de vedere statistic rata de acoperire vaccinala a scazut la toate grupele

considerate, ceea de indica o scadere a increderii in vaccinare (272).

Tot in acelasi context al preocupdrilor legate de infectiile gripale am mai publicat
un caz clinic de parkinsonism post gripa, cu evolutie buna si cu recuperare completa (Falup-
Pecurariu C, Diaconu S, Falup-Pecurariu O, Ciopleias B, Sirbu CA. Acute reversible
parkinsonism post-influenza infection. Acta Neurol Belg. 2020 Jun;120(3):723-724. doi:
10.1007/s13760-019-01215-2).

Parkinsonimsul acut poate fi usor sau, din contrd, cu evolutie severa. Acesta poate fi
declansat de catre diferite virusuri, printre care si cel gripal, dar si de medicamente diverse
sau de catre toxine (273). Cazul descrie o femeie in varsta de 73 de ani, la care la trei zile
dupa remisiunea simptomelor de gripa au aparut tulburari de echilibru si lentoare in miscare
(274). Ca si comorbiditati prezenta dislipidemie si hipertensiune, iar testul de gripa a fost
pozitiv. Examenul neurologic evidentia la momentul prezentarii bradilalie, bradikinezie
bilaterala si hipomimie, rigiditate extrapiramidald bilaterala, discrete, avea instabilitate
postural, nu putea sa initieze pasii. S-a efectuat panelul de teste imunologice pentru
stabilirea diagnosticului. S-a efectuat si rezonanta magnetica nucleara (RMN) cerebrala care

evidentiazd atrofie cerebelara bilard dar si corticala, difuza cu leucoaraioza periventriculara.

Se initiaza tratament cu levodopa, dupa 2 saptdmani simptomatologia se remite complet.
Putine au fost rapoartele de acest fel in ultimii ani (275). Raspunsul inflamator pe care il
declanseaza virusul prin activarea celulelor microgliale pare a constitui baza
neurodegenerdrii la nivelul sistemului nervos central, cu precadere la nivelul substantia
nigra pars compacta (276).

Au fost raportate cazuri de parkinsonism acut si dupd vaccinarea antigripala, explicatia
acestor fenomene fiind reducerea functiei transportorului de dopamina la nivelul striatului,

care insa s-a recuperate dupa administrare de medicatie antidopaminergica.
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I1.1.b. Patologia determinata de Stafilococ la copii

Continuand aceiasi linie de cercetare a rolului virusurilor si bacteriilor in
etiopatogenia bolilor respiratorii la copii, precum si colaborarea cu celelalte centre
europene, am facut parte din colectivul care a publicat studiul multicentric european care
evalua factorii de risc asociati cu infectia stafilococica comunitara (Gijon M, Bellusci M,
Petraitiene B, Noguera-Julian A, Zilinskaite V, Sanchez Moreno P, Saavedra-Lozano J,
Glikman D, Daskalaki M, Kaiser-Labusch P, Falup-Pecurariu O, Montagnani C, Prieto L,
Gené A, Trumpulyte G, Kulecnikova I, Lepe JA, Cercenado E, Kudinsky R, Makri A,
Huppertz HI, Bleotu L, Cocchi P, Garcia-Hierro P, Vitkauskiene A, Fortuny C, Zukovskaja
V, Neth O, Santos M, Rokney A, Petra M, Lixandru R, Galli L, Guillén S, Chaves F, Rojo
Conejo P. Factors associated with severity in invasive community-acquired Staphylococcus
aureus infections in children: a prospective European multicentre study. Clin Microbiol
Infect. 2016 Jul;22(7):643.e1-6. doi: 10.1016/j.cmi.2016.04.004 (230).

Scopurile acestui studiu European multicentric prospectiv au fost definirea caracteristicilor
clinice si microbiologice ale infectiei cu Stafilococ aureus (S. aureus) invaziv si analizarea

factorilor de risc corelati cu severitatea bolii.

A fost realizat un studiu prospectiv, multicentric European, pe o perioada de 2 ani (1
Octombrie 2012 - 30 Septembrie 2014) utilizand foi de date standardizate care au incorporat
date epidemiologice (sex, varstd), microbiologice (locul izolarii, rezistenta la anitbiotice,
prezenta PVL) si clinice (simptome la prezentare, durata simptomatologiei Inaintea
prezentarii, durata spitalizdrii, internarea pe sectia de terapie intensiva pediatricd, durata
internarii pe sectia de terapie intensiva pediatrica, utilizarea medicamentelor inotrope si a
ventilatiei mecanice). Toti copiii cu varsta intre o zi si 16 ani cu infectii invazive CA-SA
care au indeplinit criteriile au fost inrolati in 13 centre europene din sapte tari diferite
(Spania, Lituania, Israel, Italia, Germania, Grecia si Romania). Datele au fost colectate de

catre cercetatorul principal din fiecare centru, de la parinti, pacienti si fise medicale.

Infectiile invazive au fost definite ca infectie clinica cu izolarea S. aureus dintr-un loc
steril in mod obisnuit, precum sange, lichid cefalorahidian, lichid pleural, lichid pericardic,
lichid peritoneal, lichid sinovial, os etc. Pentru ca pneumonia sa fie inclusd, semne si

simptome de infectie de tract respirator inferior (de exemplu tuse, expectoratie, durere

toracicd) si infiltrate pulmonare lobare pe radiografia toracica, neatribuibile altor cauze,

erau obligatorii, Impreuna cu izolarea S. aureus drept singurul patogen potential, prin cel
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putin una din urmatoarele metode: 1) punctia unei efuziuni pleurale sau a unui abces
pulmonar; 2) cultura din lichidul de lavaj bronhoalveolar (minim 104 CFU/ml) sau
Wimberley brushing (minim 103 CFU/mL) sau aspiratie traheala protejata (minim 103
CFU/mL); si 3) cultura de sange. Bacteriemia primara a fost definita ca fiind neprecedata

de infectie in altd locatie. Doar infectiile comunitare au fost incluse.
Rezultate
Date demografice

Un total de 152 copii (88 baieti) cu infectie invaziva CA-SA au fost inclusi in acest sudiu
din urmatoarele tari: Spania (68), Lituania (56), Israel (10), Grecia (5), Italia (4), Germania
(5) si Romania (4). Raportul pe sexe (masculin-feminin) a fost de 1.4 si varsta medie a fost
7.2 ani (intre 1.3-11.9 ani).

Istoric medical si date microbiologice

Factorii de risc pentru infectie si/sau boald invaziva au fost depistati in 28% dintre pacienti
(12 pacienti au prezentat dispozitive pentru acces intravascular de lunga duratd, 13 au
prezentat boli cronice sau acute predispozante, 11 au prezentat boli oncologice si 6 erau
nou-nascuti). Majoritatea pacientilor s-au prezentat cu simptome articulare sau osoase (84,
55%), urmate de simptome respiratorii (31,2%), 21 pacienti s-au prezentat cu sindrom

influenza-like (febra, tuse, artralgie).
Prezentare si deznodamant

Douazeci si sase de pacienti (17%) au prezentat infectie severa, dintre care trei copii (2%)
au decedat. Infectiile osului si articulatiilor (55%), urmate de bacteriemie (22%, 13%
primara si 9% rezultand din SSTI) si pneumonia (17%) au fost cele mai comune infectii

invazive.
Analiza univariata

Infectiile severe si nonsevere au fost comparate (Tabelul 25). Nu au fost gasite diferente
semnificative in ceea ce priveste sexul, varsta, rezistenta la meticilina sau prezenta factorilor
predispozanti pentru infectii severe invazive. Pacientii cu infectii severe au avut o frecventa
crescuta a izolatelor PVL-pozitive (9/25, 36% vs. 13/93, 15%, p 0.012), erau mai probabili
sd se prezinte cu pneumonie (13/26, 50% vs. 13/126, 10.3%, p < 3000/mm?®) la internare
(3/24, 12.5% vs. 2/125, 1.6%, p 0.03). Cazurile severe au avut de asemenea o valoare mai
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crescutd a proteinei C reactive la prezentare (17.5+ 11.2 vs. 8.8 £ 12.1, p 0.002) si o durata

medie de spitalizare mai indelungata (30.4 + 19.5 vs15.6 = 10.3 zile: p <0.001).

Comparand infectiile PVL-pozitive cu cele PVL-negative (Tabelul 26), pacientii cu infectii
PVL-pozitive au avut o durata de spitalizare mai indelungata (24.3 £ 16.1 vs. 18.0 £ 12.0
zile; p 0.04). Totusi, nu au fost diferente in ceea ce priveste sexul, varsta, rezistenta la
meticilind sau alti parametrii analizati.

Tabel 25 Caracteristicile infectiilor cu Staphylocuccus aureus Severe versus non severe
(reprodus dupa Gijon M, Bellusci M, Petraitiene B, et al. Factors associated with severity
in invasive community-acquired Staphylococcus aureus infections in children: a

prospective European multicentre study. Clin Microbiol Infect. 2016 Jul;22(7):643.e1-6.
doi: 10.1016/j.cmi.2016.04.004)

Table 2

Characteristics of severe versus nonsevere community-acquired invasive Staphylococcus aureus infections
Characteristic Severe (n = 26) Nonsevere (n — 126) P OR (95% CT)
Male/female 13/13 75/51 037 0.68 (0.29-1.58)
Age (years), mean = SD 6.6+59 73+£54 0.66
Underlying disease® 8/26 (30.8%) 34/126 (27%) 071 1.18 (0.47-2.96)
Hospital stay (days), mean = SD 304 +£195 156+ 103 <0.001
WBC at admission (cells/mm?), mean + SD 11716 = 6598 13041 = 7080 0.39
PVL positive® 9/25 (36%) 13/93 (15%) 0.012 3.46 (1.27-9.43)
MRSA 3/26 (11.5%) 10/125 (8%) 0.44 1.50 (0.38-5.88)
CRP at admission (mg/dL), mean + SD 175 +11.2 88 +121 0.002
Leucopenia at admission (<4000) 3/24 (12.5%) 4/125 (3.2%) 0.08 4.32 (0.98-20.71)
Leucopenia at admission (<3000) 3/24 (12.5%) 2(125 (1.6%) 0.03 8.79 (1.38-55.77)
Fever at admission (°C), mean + SD 386+ 0.8 386+ 1.2 0.69
Pneumonia 13/26 (50.0%) 13/126 (10.3%) <0,001 7(3.33-22.7)
Bone and joint infections 11/26 (42.3%) 74/126 (58.7%) 0.16 0 55 (0.23—-1.28)
Primary bacteraemia 3/26 (11.5%) 22/126 (17.5%) 0.46 0.61 (0.17-2.23)
Result of SSTI bacteraemia® 0/26 (0%) 13/126 (10.3%) 0.13 0.16 (0.01-2.75)
Isolate in blood" 17/26 (65.4%) 66/126 (52.4%) 0.18 (0.75-4.35)

Tabelul 26 Caracteristicile infectiilor PVL-pozitive versus PVL-negative (reprodus dupa
Gijon M, Bellusci M, Petraitiene B, et al. Factors associated with severity in invasive
community-acquired Staphylococcus aureus infections in children: a prospective European
multicentre  study. Clin  Microbiol Infect. 2016 Jul;22(7):643.e1-6. doi:
10.1016/j.cmi.2016.04.004)

Table 3

Characteristics of PVL-positive versus PVL-negative infections
Characteristic PVL positive (n = 22) PVL negative (n = 96) p OR (95% CI)
Sex, M[F 13/9 60/36 0.76 0.86 (0.34-2.23)
Age (years), mean + SD 79+49 71+54 0.61
Underlying disease 4/22 (18.2%) 28/96 (29.5%) 043 1.87 (0.58-6.06)
Hospital stay (days), mean + SD 243 + 16.1 18.0+ 120 0.042
WBC at admission [cclLsJ‘mmS]‘ mean + SD 11723 £ 6715 13185 + 70508 0.38
Severe infection 9/22 (40.9%) 16/96 (16.7%) 0.012 346 (127-943)
MRSA® 4/22 (18.2%) 6/96 (6.25%) 0.07 333(0.85-13.02)
CRP at admission (mg/dL), mean + SD 144 + 133 9.8 + 135 0.16
Leucopenia (<3000) 2/22 (9.5%) 2(96 (2.1%) 0.15 4,84 (0.64-36.55)
Fever at admission ("C), mean + SD 389109 38412 0.05
Pneumonia 7/22 (31.8%) 17/96 (17.7%) 0.15 217 (0.76-6.13)
Bone and joint infections 1222 (54.5%) 58/96 (60.4%) 0.61 1.27 (0.50-3.24)
Primary bacteraemia 4[22 (18.2%) 10/96 (10.4%) 0.31 1.91(0.54-6.78)
Resulting from SSTI bacteraemia® 222 (9.1%) 6/96 (6.2%) 0.64 1. 50 (0.28-7.99)
Isulate in bluwd® 14/22 (63.6%) 50/96 (52.1%) 0.33 .6 (0.62-4.19)

In acest studiu European multicentric prospectiv, severitatea si impactul infectiilor invazive
CA-SA la copii au fost evaluate. Doudzeci si sase de pacienti (17%) au avut infectii severe
incluzand trei decese (2%). Majoritatea copiilor cu infectii severe au fost sandtosi anterior
si au fost admisi la unitatea de terapie intensiva pediatricd ca urmare a insuficientei

hemodinamice sau respiratorii din cauza pneumoniei severe sau socului septic.

94



Am participat 1n colectivul care a publicat caracterizarea sistemului de sanatate in
pediatrie din Romania (Pop TL, Burlea M, Falup-Pecurariu O, Borzan C, Gabor-Harosa F,
Herdea V, Pop CF, Rajka D, Ognean ML, Cainap SS. Overview of the pediatric healthcare
system in Romania. Turk Pediatri Ars. 2020 Sep 1;55(Suppl 1):69-84. doi:
10.14744/TurkPediatriArs.2020.77775) (277).

Datele demografice ale tarii noastre sunt prezentate in continuare.

Tabel 27 Datele demografice si economice ale Roméniei in comparatic cu Uninea
Europeana (reprodus dupa Pop TL, Burlea M, Falup-Pecurariu O, Borzan C, Gabor-
Harosa F, Herdea V, Pop CF, Rajka D, Ognean ML, Cainap SS. Overview of the pediatric
healthcare system in Romania. Turk Pediatri Ars. 2020 Sep 1;55(Suppl 1):69-84. doi:
10.14744/TurkPediatriArs.2020.77775)

Table 1. Demographic and economic data of Romania compared with the European Union (1-5)

Romania European Union

1990 2018 (EU-28)
Surface (km?) 238.397 238.397 4,422.773
Population (millions) 23.20 19.64 (2017) 511.81 (2017)
Children 0-14 years (%) 23.56 15.56 (2017) 15.43 (2016)
Live births (/1000 inhabitants) 13.56 9.6 10.1
Infant mortality rate (/1000 inhabitants) 26.9 7.2(2017) 3.7 (2015)
Maternal mortality rate 83.56 11.44 (2012)
Natural increase (/1000 inhabitants) -37 0
Average life expectancy (years) 69.79 75.6 81
Yearly average inflation rate (%) - 11 17
Unemployment rate (%) - 4.5(2018) 7.6
Youth unemployment rate (%) - 16.8 (2018) 15.6 (2018)
GDP per capita (USS$) 1680 10.932 (2017) 29.950 (2017)
Relative poverty rate (%) - 19.8 (2015) 10.8 (2015)
Share of healthcare expenditure in GDP (%) 3.2 (1995) 5(2015) 7.2
Share of social protection expenditure in GDP (%) - 14.6 (2015) 29
Share of the research and development expenditure in GDP (%) - 0.48 (2015) 2.03
GDP growth rate (%) - 4(2017) 24

GDP: Gross domestic product

Structura sistemului de sdnatate din tara noastra era prezentat pe larg.

95



Tabel 28 Structura sistemului de sanatate din Romania (reprodus dupa Pop TL, Burlea M,
Falup-Pecurariu O, Borzan C, Gabor-Harosa F, Herdea V, Pop CF, Rajka D, Ognean ML,
Cainap SS. Overview of the pediatric healthcare system in Romania. Turk Pediatri Ars. 2020
Sep 1;55(Suppl 1):69-84. doi: 10.14744/TurkPediatriArs.2020.77775)

4
Government
T T T T
¥ v ¥ ¥
National Authority For Quality National Health »| Ministry of Health N — Mlmst_ryf of National Defense
Management In Health Care Insurance House Ministry of Health Ministry of Transport
] ! Public Finances Ministry of Internal Affairs
County Health | . Ministry of Justice
Insurance House H \ : Romanian Intelligence Agency
' ! K v . ¥ : I
National Public i | | County Public County Councils Ministry of Education Medical
Health Institute ! Health Authorities Local Councils Universities
X i - T T T T
\ 1 1 [ I 1
N | Lo-ooo-o bacaaqg f I
Nat.:u_)nal Agency f(?r ¥ ' : ¥ ¥ |
Medicines and Medical L I
Devices r % Primary care - Family doctors | | | Sehool doctors
; T T ! ;
v ! \ | !
== % Specialized ambulatory care ‘1 ********** 1
Romanian College of [ T i !
Physicians ! v v v |
—>{ Hospitals |:' __________ N
J

Numarul pediatrilor era mic fata de necesitatile Romaniei, in vreme ce mediul rural este Tn

mare masura descoperit fata de mediul urban.

Tabel 29 Numarul de pediatri din Romania in 2014, pe categorii de specialitati (reprodus
dupa Pop TL, Burlea M, Falup-Pecurariu O, Borzan C, Gabor-Harosa F, Herdea V, Pop
CF, Rajka D, Ognean ML, Cainap SS. Overview of the pediatric healthcare system in
Romania. Turk Pediatri ~Ars. 2020 Sep  1;55(Suppl  1):69-84. doi:
10.14744/TurkPediatriArs.2020.77775)

Table 2. Number of physicians in pediatric healthcare in 2014 based on pediatric specialties*

Romania 2014 Public system Private system
n % n %
Family physicians 12.655 6561 51.85 6094 48.15
Pediatrics 2525 2120 83.96 405 16.04
Neonatology 498 432 86.75 66 13.25
Pediatric neurology 148 121 8176 27 18.24
Pediatric psychiatry 265 229 86.42 36 13.58
Pediatric surgeons 290 254 87.59 36 12.41
Total 54.929 40.658 74.02 14.271 25.98

*Physicians and dental doctors working in school medicine network were not included. Source: National Institute of Statistics 2014 (10)

Acoperirea vaccinala era suboptimala la data studiului, ceea ce punea si continua sa puna

probleme deosebite 1n ceea ce priveste sanatatea publica.
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Tabel 30 Rata de acoperire vaccinala in Romania (reprodus dupa Pop TL, Burlea M, Falup-
Pecurariu O, Borzan C, Gabor-Harosa F, Herdea V, Pop CF, Rajka D, Ognean ML,
Cainap SS. Overview of the pediatric healthcare system in Romania. Turk Pediatri Ars.
2020 Sep 1;55(Suppl 1):69-84. doi: 10.14744/TurkPediatriArs.2020.77775)

Table 3. Vaccines coverage in Romania*

2010 (%) 2016 (%)
BCG 98.7 955
HepB 97.6 89.8
DTP 93.8 60.7
IPV 93.6 60.7
MMR 93.2 85.8
Hib - 60.7

BCG: Bacillus Calmette-Guerin vaccine; HepB: Hepatitis B vac-
cine; DTP: Diphtheria tetanus pertussis vaccine; IPV: Polio in-
activated vaccine; MMR: Measles mumps rubella vaccine; Hib:
Haemophilus influenza B. *2010-2016 according to CNSCBT -
National Center for Surveillance and Control of Communicable
Diseases (27, 32)

Schema Nationald de vaccinare este una dintre cele mai putin ofertante si mai putin aduse

la zi.

Tabel 31 Schema nationald de vaccinare (reprodus dupa Pop TL, Burlea M, Falup-
Pecurariu O, Borzan C, Gabor-Harosa F, Herdea V, Pop CF, Rajka D, Ognean ML,

Cainap SS. Overview of the pediatric healthcare system in Romania. Turk Pediatri Ars.
2020 Sep 1;55(Suppl 1):69-84. doi: 10.14744/TurkPediatriArs.2020.77775)

Table 4. Vaccination schedule for Romania 2018*

First 24h, 2Zm am 11m 12m Syr 6yr 14 yr Every 10 yr
2-7 days

BCG L]

Hep B . . . .

DTPa . . . . dT/DTPa dT

IPV . . . .

Hib . . .

PCV . . .

MMR . .

Observations Maternity Family physician office

BCG: Bacillus Calmette-Guerin vaccine; HepB: Hepatitis B vaccine; DTPa: Diphtheria tetanus pertussis acellular vaccine; DT: Diph-
theria tetanus vaccine for adolescents and adults; IPV: Polio inactivated vaccine; MMR; Measles mumps rubella vaccine; Hib: Hae-
mophilus influenza B. If the HepB vaccine is not available in the first 24h of life, if the mother is HBsAg positive the infant will receive
DTPa-VPI-Hib-HepB vaccine at 6 weeks, then the other 2 doses at 30-day intervals and the 4* dose at 11 months. If the mother is HBsAg
negative the infant will follow the schedule without the first HepB dose. *According to CNSCBT - National Center for Surveillance and
Control of Communicable Diseases (33)

Punctele tari ale sistemului de sdndtate public din Roméania erau accesibilitatea si
gratuitatea copiilor la toate tipurile de examindri si servicii medicale, in vreme ce
principalele limitari si puncte slabe au fost considerate a fi un numar prea mic de pediatri
fata de necesitati, trecerea copiilor din ingrijirea medicilor pediatri la medicii de familie, un

numadr insuficient de personal medical in zonele rurale ale Romaniei.
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In linie cu aceleasi preocupdri legate de studiul etiologiei infectiilor acute la sugar
si la copii am facut parte din colectivul European care a elaborat primul ghid de diagnostic
si de tratament al infectiilor osteo-articulare la copii (Saavedra-Lozano J, Falup-Pecurariu
O, Faust SN, Girschick H, Hartwig N, Kaplan S, Lorrot M, Mantadakis E, Peltola H, Rojo
P, Zaoutis T, LeMair A. Bone and Joint Infections. Pediatr Infect Dis J. 2017
Aug;36(8):788-799. doi: 10.1097/INF.0000000000001635. PMID: 28708801) (278,279).

Infectiile osteoarticulare la copii sunt relativ rare, avand etiologie bacteriand in
marea majoritate a cazurilor si pot sd determine sechelaritate pe termen lung daca nu sunt
diagnosticate si tratate corect de la debutul simptomatologiei lor. In Romania existad un
singur studiu publicat in revista cotata ISI legat de aceasta patologie, dar care este grevat de
limitare, datorita faptului ca varsta copilariei este amestecata cu cea a adultului.

Ghidul de buna practicd european demonstra cateva elemente importante:

1.Infectiile osteo-articulare afecteaza in principal copii cu varsta de pana la 5 ani si
cu precadere membrele inferioare si oasele lungi.

2.Principalii agenti etiologici sunt reprezentati de catre Stafilococul auriu si de catre
K.kingae

3.Diagnosticul este clinic, paraclinic dat de modificarea marker-ilor de inflamatie si
mai apoi de imagistica

4. Combinatia intre rezultatul PCR si cel al VSH-ului are o senzitivitate crescuta

5. Ecografia are sensitivitate crescuta pentru artrita iar RMN-ul este cel mai de finete
pentru diagnosticul infectiilor osteoarticulare

6.1zolarea unui microorganism din lichidul articular este de dorit si se asociaza cu
diagnosticul clinic si cu cel radiologic

7.Tratamentul empiric Se initiaza cat mai curand posibil din momentul suspiciunii
de diagnostic

8. Terapia initiald trebuie sa acopere MSSA dar si MRSA dupa care se va schimba
functie de antibiograma

9. Terapia trebuie sa acopere si K.kingae

10. La copii pentru infectiile osteoarticulare cele mai bine studiate antibiotice sunt
reprezentate de catre cefalosporinele de generatia I, penicilinele anti-stafilococice si
clindamicina.

11. Daca se suspicioneazd infectia cu MRSA, atunci terapia initiala trebuie sa
cuprinda neaparat clindamicina, daca rezistenta este de peste 15%, atunci trebui sa cuprinda

daptomicina sau linezolidul
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12. Drenajul si spalatura articulard raméan principalele mijloace terapeutice

13. Cura scurta de terapie i.v. urmata de terapie per 0s raman de dorit in tratamentul
copiilor

14. Terapia orald cu antibiotice respectiv clindamicina oral sau cefalospsorinele de
generatia intaia sunt cele mai bine studiate in cadrul infectiilor osteo-articulare la copil.

15. Durata minima de tratament pentru artrita septica este de dud saptaimani in vreme
ce pentru osteomielitd trebuie sa fie de trei sdptamani

16. Formele complicate de infectii osteo-articulare si cele aparute la copiii cu risc
crescut vor beneficia de terapie prelungita, atit cea administrata iv cat si cea administrata
per os.

17. Sechelaritatea este cel mai frecvent intalnita la nou nascut, sugarul mic, infectii
datorate MRSA, infectii prelungite, implicarea oaselor articulatiei coxofemurale

18. Copiii trebuie urmariti de catre o echipa multi-disciplinara.
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Tabel 32 Cei mai frecventi patogeni, in functie de varsta in infectiile osteoarticulare
(reprodus dupa Saavedra-Lozano J, Falup-Pecurariu O, Faust SN, Girschick H, Hartwig
N, Kaplan S, Lorrot M, Mantadakis E, Peltola H, Rojo P, Zaoutis T, LeMair A. Bone and
Joint  Infections. Pediatr Infect Dis J. 2017 Aug;36(8):788-799. doi:
10.1097/INF.0000000000001635. PMID: 28708801).

TABLE 1. Most Common Pathogens by Age in Acute
BJIS,4,16,23

Age Group Pathogen
Infant: Staphylococcus aureus
<3 mo old Escherichia coli and other Gram-negative bacteria
GBS

Candida albicans
Neisseria gonorrhoeae (newborns)

Young child:  S. aureus
3 mo to Kingella kingae
5 yr old GAS
Streptococcus pneumoniae (especially under 2 yr old)
Haemophilus influenzae type b (exceptional in
well-immunized populations)

Older child: S. aureus
=>5yrold GAS

N. gonorrhoeae (in sexually active adolescents)

Tabel 33 Cele mai frecvente semne si simptome ale infectiilor osteoarticulare dupa varsta
si localizare (reprodus dupa Saavedra-Lozano J, Falup-Pecurariu O, Faust SN, Girschick
H, Hartwig N, Kaplan S, Lorrot M, Mantadakis E, Peltola H, Rojo P, Zaoutis T, LeMair A.
Bone and Joint Infections. Pediatr Infect Dis J. 2017 Aug;36(8):788-799. doi:
10.1097/INF.0000000000001635. PMID: 28708801(278))

TABLE 2. Clinical Features of BJI by Age and Location

BJIL Age Systemic Symptoms Local Symptoms
OM Neonate * Fever (frequently not present) * Widespread limb pain difficult to localize on examination
* Irritability * Bone or limb swelling
* Poor feeding e Erythema
* May be difficult to distinguish from other ¢ Pseudoparalysis
infections at this age * May have no local signs, especially when flat bones affected
Young child ¢ In young infants: vomiting, poor feeding, e May have no local signs
irritability * Refusal to bear weight or sit down
® Fever: not always present, but may be the ® Limping
only symptom * Bone or limb swelling
* Systemic symptoms in SA are usually more ¢ Erythema
severe
Older child Same as OM, Young child. e Limp

® Pain—more localized

® Bone or limb swelling

® Erythema

e Older children tend to localize more the symptomatology

SA All * In young infants: vomiting, poor feeding, * Hot, swollen, immobile peripheral joint
irritability * Refusal to bear weight
* Fever: not always present, but may be the * Pain on passive joint movement
only symptom

* Systemic symptoms in SA are usually more
severe

Spondylodiscitis  All * Fever is uncommon or low grade ¢ Insidious onset back pain
* No systemic illness * Refusal to sit, stand, walk or limping
* BJI of the pelvis or sacroiliitis may have similar ® Refusal to flex the spine
symptoms ¢ Constipation or abdominal pain

® Loss of lordosis, local tenderness or paraspinal muscle spasm
¢ Rarely neurologic signs®

Pyomyositis All ® Fever e May have no local signs
* Frequently no increase of creatine phosphokinase  * Refusal to bear weight
* Abdominal pain (psoas and muscles around) e Limp

* Bone or limb swelling
e Pain—more localized
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Tabel 34 Optiunile de diagnostic pentru copiii cu infectii osteoarticulare (reprodus dupa
Saavedra-Lozano J, Falup-Pecurariu O, Faust SN, Girschick H, Hartwig N, Kaplan S,
Lorrot M, Mantadakis E, Peltola H, Rojo P, Zaoutis T, LeMair A. Bone and Joint Infections.
Pediatr Infect Dis J. 2017 Aug;36(8):788-799. doi: 10.1097/INF.0000000000001635.

PMID: 28708801(278))
TABLE 4. Diagnostic Options for Childhood BJI

Type Tests Notes/Remarks
Laboratory = CRP — Easy, inexpensive and rapid test in diagnostics and follow-up
tests®* — High sensitivity for diagnosis of BJI*%
— Normal rate is reached quickly (in 3-8 d) during recovery of BJI*
ESR — This test may be more difficult in children: larger sample blood volume needed and possible laboratory errors
because of handling problems
— Some studies have shown high sensitivity.® Sensitivity may be higher with measurement of both CRP and ESR.
— Low specificity for diagnosis of BJI
— Normal rate is reached a long time (2-3wk or more) during recovery of BJI**
CBC — Useful in conjunction with ESR and CRP
— White blood cell, hemoglobin and platelet count may still be very useful for differential diagnosis of BJI (eg, leukemia)
Imaging Radiograph imaging — Always at baseline (often normal at baseline but useful for later reimaging comparison and to rule out other diseases)
— Plain radiography often misses joint effusion, especially in the hip joint
— If clinical presentation is not severe and clinical outcome on therapy is appropriate, an additional imaging study
may not always be necessary
US sonography — Identify joint effusion in septic arthritis (very sensitive)
— Subperiostic abscess (low sensitivity for OM but may be very useful)
— Doppler may detect elevated blood flow in OM and help in early diagnosis®”
Scintigraphy/ — In several European countries, scintigraphy has become unpopular because of high radiation dose*
Te bone scan — In others, it is still frequently used in the diagnosis of OM
— It may be useful in ill-defined locations or if multiple foci are suspected
MRI — MRI is expensive and not always available
— Best test for OM, especially if symptoms are localized
— Not always needed in every child, especially if the diagnosis is clear and the child improves in a short period (2-3 d)
— Provides excellent definition of soft tissues and bone marrow
— Whole body MRI for multifocal processes has proven very useful,® for example, in cases of severe CA-MRSA
CT scan — Reserved for diagnostic dilemma in most centers, although local
variation exists even within countries—much higher radiation than any other imaging test*
— It may be more frequently used in centers where MRI is not readily available
Microbiology Blood culture — Should always be obtained despite a possible low yield (10%—40%)

— In neonates and young infants with OM, blood culture may be positive on suspected sepsis without local signs
— The presence of Staphylococcus aureus in the blood should prompt a consideration of occult BJI

Synovial fluid/bone - If sample taken, obtain it before initiation of antibiotic treatment (especially for synovial fluid)
sample: Gram — Bone sample not always required; to be considered if subperiostal pus is present or infection is not improving as expected
staining, culture — Important also for the diagnosis of noninfectious processes
— Drainage, for example, of purulent fluid or abscess, may also serve as an important form of therapy

Bacterial PCR — Including molecular detection of Kingella kingae, S. aureus or others by using eubacterial ribosomal RNA

(when available)  amplification in tissue sample or synovial fluid. It may significantly increase the yield of a microorganism in SA,
especially in previous use of antibiotics. Specific primers may be more sensitive.?
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Tabel 35 Optiunile de tratament in infectiile osteoarticulare (dupa Saavedra-Lozano J,
Falup-Pecurariu O, Faust SN, Girschick H, Hartwig N, Kaplan S, Lorrot M, Mantadakis
E, Peltola H, Rojo P, Zaoutis T, LeMair A. Bone and Joint Infections. Pediatr Infect Dis J.

2017 Aug;36(8):788-799. doi: 10.1097/INF.0000000000001635. PMID: 28708801(278))
TABLE 5. Principle Scheme for Management of Simple or Uncomplicated and Complex BJI (See Text for Details)

Suspected Diagnosis

Management
Components Uncomplicated OM or SA Complex* OM or SA
Hospitalization Yes Yes
Blood tests CBC, CRP, ESR
Bacteriology Blood culture—Generally, 4mL minimum, 2 mL for neonates®
Culture of any possible material, especially joint fluid; consider bone sample in certain circumstances (it may be crucial in
complex BJI); PCR from synovial fluid, abscesses or tissue when feasible
Imaging OM—Always plain radiograph. Consider MRI OM—Always plain radiograph. MRI, US
SA—US. MRI to document suspected OM in SA and SA—US, MRI, consider **Tc bone scan if no MRI is
perifocal disease available
Surgery Avoid if possible—Indications include need for pus or Consider—Indications include need for pus or effusion
effusion drainage, bone destruction drainage, bone destruction or diagnostic purposes
Always arthrocentesis/arthrotomy for SA
Antibiotic treatment See Section 7
Monitoring When pathogen is not known:

Switch IV to oral treatment
Criteria for time to
switch—pathogen
is unknown

Up to 3 mo old—time
to switch and duration

3 mo old and older—time
to switch and duration

Follow-up

¢ Switch to oral antibiotic monotherapy following local microbiologic or clinical infectious disease standards
® Choose antibiotic spectrum similar to IV if initial IV response was favorable
Consider second line or additional antibiotics, especially
as long as Gram-negative bacteria or MRSA are not

ruled out
Afebrile or clearly decreased temperature Similar parameters but consider a minimum of 1wk of
24—48hr, improved clinical condition IV therapy
(reduction of pain, mobility, inflammation) >24 hr and
significantly decreased CRP (30%—50% of highest value)
Consider switch after 14-21 d, especially under 1 mo of Consider switch after 21 d; it may be earlier in certain
age; some experts consider switching earlier favorable circumstances
—0OM and SA—4-6wk total antibiotic treatment —0OM and SA—4-6wk or longer (up to several months)
oral antibiotic treatment based on individual response
Consider switch after 24—48hr of improvement Consider 10-14 d of IV antibiotics depending on severity
—0OM—minimum 34wk total and outcome, but may be switched to PO earlier
—SA—minimum 2-3wk totalf —OM and SA—4-6wk or longer (up to several months)

oral antibiotic treatment based on individual response
and other specific characteristics

CRP measurements—reliable and inexpensive in the follow-up of OM and SA. No need to repeat inflammatory markers
once normalized unless new clinical findings

Long-term beta-lactam therapy may produce leukopenia, usually mild to moderate

Clinical investigation—longer follow-up: infants, physis involvement and complex disease

Radiograph, sonography or MRI may be needed

End-point therapy: Normal CRP, asymptomatic or minor symptoms¥ and after minimum length of treatment—see above.
The end-point may be more difficult to determine in complex OM/SA

Orthopedic follow-up at end of course of treatment more important than PID to address any ongoing sequelae of the bone
or joint infection
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Tabel 36 Tratamentul empiric in functie de varsta (reprodus dupa Saavedra-Lozano J,

Falup-Pecurariu O, Faust SN, Girschick H, Hartwig N, Kaplan S, Lorrot M, Mantadakis

E, Peltola H, Rojo P, Zaoutis T, LeMair A. Bone and Joint Infections. Pediatr Infect Dis J.

2017 Aug;36(8):788-799. doi: 10.1097/INF.0000000000001635. PMID: 28708801(278))
TABLE 6. Empirical Therapy by Age

Age Empirical IV Antibiotic Treatment*

Up to 3 mo old Cefazolin (or ASP) + gentamicin; ASP + cefo-
taxime may be an alternative®

3 mo to 5 yr old Cefazolint or cefuroximef
Clindamycin in regions of non-Kingella; alter-
natives: amoxicillin§—clavulanate or ampicil-
lin—sulbactam or ceftriaxonef or ASPJ

5yrold and older IV ASP or cefazolin or clindamycin (high MRSA
prevalence)
When risk factors present (eg, SCD), other
options may be considered such as ceftriax-
one (+ ASP or clindamvein)

Tabel 37 Tratamentul empiric initial si rata de MRSA (reprodus dupda Saavedra-Lozano J,
Falup-Pecurariu O, Faust SN, Girschick H, Hartwig N, Kaplan S, Lorrot M, Mantadakis
E, Peltola H, Rojo P, Zaoutis T, LeMair A. Bone and Joint Infections. Pediatr Infect Dis J.
2017 Aug;36(8):788-799. doi: 10.1097/INF.0000000000001635. PMID: 28708801(278))
TABLE 7. Initial Empirical Therapy and Rate of MRSA
(Beyond 3 Months of Age)

Regional Rate of MRSA— Recommended Initial Empirical
Low/High at 10%-15% Therapy*
Low rate of MRSA or e First or second generation
culture-negative cephalosporins
infections ¢ Alternatives: Anti-staphylococcal

penicillins or third G cephalosporinst

High rate of MRSA e Clindamycin + rifampini + anti-
staphylococcal beta-lactam

High rate of MRSA plus ® Vancomycin or teicoplanin +

severe infection without rifampini + clindamycin
preliminary results or e Alternative: Daptomycin or linezolid
high-rate clindamycin (MRSA-IDSA guidelines)®
resistance or in case of e Always consider adding a beta-
failure to respond to lactam until MRSA is confirmed
initial therapy ¢ Intravenous immunoglobulin may

be added where toxin-mediated
systemic symptoms (ie, toxic shock
syndrome) are suspected
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Tabel 38 Patogenii si tratamentul antibiotic (in functie de conditiile de rezistenta locala
(dupa Saavedra-Lozano J, Falup-Pecurariu O, Faust SN, Girschick H, Hartwig N, Kaplan
S, Lorrot M, Mantadakis E, Peltola H, Rojo P, Zaoutis T, LeMair A. Bone and Joint
Infections. Pediatr Infect Dis J. 2017 Aug;36(8):788-799. doi:
10.1097/INF.0000000000001635. PMID: 28708801(278))

TABLE 8. Pathogens and Antibiotic Treatment

(According to Local Resistance Patterns)

Pathogen Antibiotic Considerations
Staphylococcus ¢ ASP, first-generation (G) cephalosporins®®
aureus ¢ Clindamycin—if sensitive MRSA isolated (it

may also be used for MSSA)

* Trimethoprim-sulfamethoxazole*—in
clindamycin-resistant cases, 99% of the
MRSA strains are susceptible™

Streptococcus ¢ Penicillin, ampicillin or amoxicillin
pyogenes

Streptococcus * Ampicillin, amoxicillin or second to third G
pneumoniae cephalosporins

¢ In the very unusual situation of high beta-
lactam resistance may use vancomyecin,
linezolid or levofloxacin

Haemophilus * Second G cephalosporins or amoxicillin—
influenzae clavulanate (or ampicillin—sulbactam)
type b * Some strains may be resistant to second G

cephalosporins and/or amoxicillin—clavula-
nate: third G cephalosporins may be used

Kingella kingae * Sensitive to cephalosporins and penicillins®”
* Resistant to clindamycin, vancomyein, lin-
ezolid, daptomyecin; ASP not optimum
¢ Rarely produces beta-lactamases

Salmonella * Ceftriaxone or cefotaxime

species ¢ PO: amoxicillin or quinolones,* according to
sensitivity

Escherichia coli * According to sensitivity—amoxicillin—
and other clavulanate or second/third G cephalosporins
enterobacteria or others

Pseudomonas * According to sensitivity—ciprofloxacin PO
aeruginosa

Neisseria ¢ Ceftriaxone or cefotaxime (or PO third gen-
gonorrhoeae eration cephalosporins)
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Tabel 39 Posibile complicatii si sechele (dupa Saavedra-Lozano J, Falup-Pecurariu O,
Faust SN, Girschick H, Hartwig N, Kaplan S, Lorrot M, Mantadakis E, Peltola H, Rojo P,
Zaoutis T, LeMair A. Bone and Joint Infections. Pediatr Infect Dis J. 2017 Aug;36(8):788-
799. doi: 10.1097/INF.0000000000001635. PMID: 28708801(278))

Outcome and Complications

Notes/Remarks

Persistent fever

OM-SA

Pyomyositis
Discitis/vertebral OM

Abscess, sequestrum

DVT

Relapse or chronic infection

Chronic OM

Reinfections with another
agent (not recurrence)

Bone deformity, for
example, avascular
necrosis of the femoral
head, joint cartilage
destruction in SA

Decreased movement,
residual pain, rigidity

Mortality

Look out for complications or
resistant pathogen

In certain Staphylococeus aureus
infections—relatively common in
<18 months and hip/shoulder*

It may be associated with higher
rate of complications or sequelae®

More frequent in pelvic involvement
and with MRSA/PVL+

Supportive corset might be ben-
eficial

Surgery may be needed

May be life-threatening and high
risk of pulmonary thromboembolism
Risk factors: femoral OM, male sex,
MRSA!PVL_'_IDI 102

Some experts may recommend
low-weight molecular heparin until
resolved

If eradication of infection failed

Important early diagnosis and
therapy to avoid it

Surgery and prolonged antibiotic
therapy frequently needed

Major health problem in the
resource-poor settings

Most common cause of pathologic
fracture

Possible but very unusual
Not a sign of treatment failure

Feared sequelae
More frequent with late diagnosis
and therapy®

Physical therapy may be needed

Very unusual in an immunocompe-
tent host in high-income countries
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I1.1.c. Rezistenta la antibiotice in cadrul infectiilor de tract urinar

Una dintre preocupdrile mele constante a fost si situatia rezistentei la antibiotice,
mai ales la varsta mica, de nou-niscut si sugar sub 3 luni. In sprijinul acestei afirmatii vine
articolul publicat Tn anul 2020 legat de infectiile urinare ale varstei de nou ndscut, dar mai
ales ale recurentelor acestora.

Am studiat un lot de 191 de sugari care au prezentat infectii de tract urinar, corect

diagnosticate, conform definitiilor de caz.

Tabel 40 Patogenii identificati la primul episod de ITU si distrubutia lor (reprodus dupa
Falup-Pecurariu O, Leibovitz E, Vorovenci C, Lixandru R, Rochman F, Monescu V,
Leibovitz R, Bleotu L, Falup-Pecurariu C. First UTI episode in life in infants <1 year of
age: Epidemiologic, clinical, microbiologic and disease recurrence characteristics. Pediatr
Neonatol. 2020 Dec;61(6):613-619. doi: 10.1016/j.pedneo.2020.07.008).

Table 1  Pathogen distribution: total pathogens recovered in first UTI episode (191 patients, 217 pathogens).

Pathogen No. isolates (total) % Single pathogen % Two pathogens %
Escherichia coli 127 58.5 105 63.6 n 423
Klebsiella spp. 53 4.4 38 3.0 15 28.9
Enterococcus spp. 16 7.4 9 5.5 7 13.5
Proteus mirabilis b 1.8 2 1.2 4 1.7
Staphylococcus aureus 6 2.8 5 3.0 1 1.9
Enterobacter spp. 2 0.9 1 0.6 1 1.9
Pseudomonas aeruginosa 2 0.9 1 1.2 - -
Other 5 13 3 1.9 2 3.8
Total 217 165 52
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Tabel 41 Caracteristicile epidemiologice si microbiologice la episoade recurente de
infectie de tract urinar (ITU) (reprodus dupa Falup Pecurariu O, Leibovitz E, Vorovenci
C et al. First UTI episode in life in infats under 1 year of age epidemiological clinical
microbiological and disease recurrence characteristics. Pediatr Neonatology. 2020;
61(6): 613-619)

Table 2 32 recurrent UTI episodes: epidemiologic and
microbiologic characteristics.

No patients

(%)
Age at initial episode (months, mean + SD, 3.02 = 2.39
median) 2)
Age at first recurrence (months, mean = SD, 5.1 =+ 2.81
median) 5)
Time of recurrence after index UTI episode (months)
- 0—1 months 7 (21.9)
- 1—2 months 10 (31.3)
- 3—6 months 13 (40.6)
- 7—12 months 2 (6.2)
Gender M/F 24 (75)/8
25)
Renal pathology (on Ultrasound at recurrence)”
- Hydronephrosis® S (16.1)
- Double pyeloureteral system 1 (3.2)
- Megaureter 1 (3.2)
Uropathogens isolated (n = 32)
- E. coli 13 (40.6)
- Klebsiella spp. 12 (37.5)
- Enterococcus spp. 4 (12.5)
- Enterobacter spp.- 2 (6.3)
- P. mirabilis 1 (3.1)
- ESBL—producing uropathogens ; 10 (31.3)
No. patients with normal urinalysis (dipstick)” 11 (39.2)
Antibiotic prophylaxis since index episode” 15 (50)

Data available on 31 patients.

® Degree 2, 3 and 4 in 2, 2 and 1 patients, respectively.
© 5 E. coli, 1 Klebsiella spp.

“ Data available for 28 patients.

“ Data available for 30 patients.

Dintre cei 191 de pacienti, 32 au prezentat infectii recurente de tract urinar. Rezistenta bacteriei

E.coli la antibiotice s-a mentinut ridicata la marea majoritate a claselor de antibiotice utilizate.

E. coli
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Figura 10 Rezistenta bacteriei E.coli la antibiotice in infectiile de tract urinar, index si in
cele recurente (reprodus dupa Falup Pecurariu O, Leibovitz E, Vorovenci C et al. First UTI
episode in life in infats under 1 year of age epidemiological clinical microbiological and
disease recurrence characteristics. Pediatr Neonatology. 2020; 61(6): 613-619)

Klebsiella cel de al doilea patogen ca si frecventa in infectiile de tract urinar s-a mentinu de

asemenea cu rate inalte de rezistenta.
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Klebsiella spp.

" 3
X
80 66.7
70 ‘n 3
60 1.7
3857 4 38.9 3
40 6.4 mr«
30
20 83 83 8.3
10 U
0 '
& \\«

S
X # o ¥
& g Z & R \“ P 'S \\v\ c‘ 3
P K ) o (N
¢ & > & (& S 9
o

% of all isolates

®Index UTI = Recurrent UTI

Figura 11 Rezistenta bacteriei Klebsiella spp la antibiotice (reprodus dupa Falup Pecurariu
O, Leibovitz E, Vorovenci C et al. First UTI episode in life in infats under 1 year of age
epidemiological clinical microbiological and disease recurrence characteristics. Pediatr
Neonatology. 2020; 61(6): 613-619)

Rezultatele studiului nostru, cel de al doilea legat de infectiile de tract urinar,
demonstreaza o rata inaltd de rezistenta la antibiotice in cadrul spitalului nostru, ceea ce
face dificila abordarea acestei patologii incadrandu-ne strict la recomandarile ghidurilor
(278).

In continuarea studiului rezistentei la antibiotice am analizat, in cadrul celui de al
doilea studiu legat de infectiile de tract urinar la copii (Falup Pecurariu O, Leibovitz E,
Bucur M et al. High resistance rates to 2" and 3" generation cephalosporins, ciprofloxacin
and gentamicin of the uropathoogens isolated in young infants hospitalised with first urinary
tract infection. Biomed Res.2017; 28(20): 1-6), rezistenta inaltd la antibiotice in judetul
nostru. Am considerat pacientii cu varsta de sub 3 luni, la care am obtinut urmatoarele

rezultate.
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Tabel 42 Tablou clinic si paraclinic la internare (reprodus dupa Falup Pecurariu O,
Leibovitz E, Bucur M et al. High resistance rates to 2" and 3™ generation cephalosporins,
ciprofloxacin and gentamicin of the uropathoogens isolated in young infants hospitalised
with first urinary tract infection. Biomed Res.2017; 28(20): 1-6)

Fever at admission No. patients (%)

<38.0°C

38.1-39.0°C

»38.0°C 4(34%)

wac/mm?

Mean = 5D 120£5.

Range 2433500

Leukocytosis>15.000

Leukapeniz <5000

Polymarphonuclears (mesn = SD) 40228

Neutropenia<1500

Hb=10mg

Platelets (mean & 5D)

>150.000/mm?

CRP (mg/d)*

No. patients with available data=73

Mean = 5D 36:49

Range

>1 mg/d

Urea»40 mg (%)

Creatinine>0.4 mg (%)

Abnormal liver function tests (%)

Din perspectiva agentilor etiologici avem urmatoarele rezultate (Tabel 43):

Tabel 43 Distributia patogenilor (reprodus dupa Falup Pecurariu O, Leibovitz E, Bucur M
et al. High resistance rates to 2" and 3" generation cephalosporins, ciprofloxacin and
gentamicin of the uropathoogens isolated in young infants hospitalised with first urinary
tract infection. Biomed Res.2017; 28(20): 1-6)

Table 2. Pathogen distribution: 117 cases of UTI in 117 infants aged

0-3 months.
Pathogens n (%)
- Eschenchia coli B8 (58.1%)
- Klebsislia spp. 35 (20.8%)
- Profeus spp. 5 (4.3%)
- Enferabacter spp. 3 (2. 6%)
- Peeudomonas asrugingsa 201.7%)
- Enferococcus spp. 2(1.7%)
- Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus 2(1.7%)
- Total 17

Dupa cum vedem pe primul loc se gaseste E.coli urmat de Klebsiella, in timp ce

distributia rezistentei la antibiotice la data publicarii studiului a fost graficului de mai jos:
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Figura 12 Rezistenta patogenilor E. coli si Klebsiella spp la tratamentul antibiotic de electie
pentru ITU la copii (reprodus dupa Falup Pecurariu O, Leibovitz E, Bucur M et al. High
resistance rates to 2" and 3" generation cephalosporins, ciprofloxacin and gentamicin of
the uropathoogens isolated in young infants hospitalised with first urinary tract infection.
Biomed Res.2017; 28(20): 1-6)

Distributia patogenilor corespunzatoare varstei arata astfel:

Tabel 44 Distributia patogenilor in functie de varsta copiilor (reprodus dupa Falup
Pecurariu O, Leibovitz E, Bucur M et al. High resistance rates to 2" and 3™ generation
cephalosporins, ciprofloxacin and gentamicin of the uropathoogens isolated in young
infants hospitalised with first urinary tract infection. Biomed Res.2017; 28(20): 1-6)

Table 3. Pathogen distribution according to age subgroups.

0-1 months 1-2 months n=43 2-3 months n=30 Total

Pathogen n=44 N=117
Escherichia coli 24 (54.5%) 25 (58.2%) 19(3.3%) 88
Klebsiella spp. 13 (20.6%) 14(32.8%) B (26.7%) Kl
Proteus spp. 2(4.5%) 1(2.3%) 2(B.7%) 5
Enferobacter spp. 2(4.5%) 1(2.3%) - 3
Enferococcus spp. 1(2.3%) 1(2.3%) - 2
Pseudomonas spp. 1(2.3%) - 1(3.3%) 2
Mon-E. colf Gram-negative crganisms 19 (43.2%) 17 (39.5%) 11 (36.7%) 47
Methicillin-Resistant Staphylococcus aurens 1 (2.3%) 1(2.3%) - 2

De remarcat rezistenta mare la cefalosporinele de generatia a doua si a treia, impunand
modificarea protocoalelor locale de tratament (280). Aceste rezultate au avut un rezultat
imediat, prin implementarea in cadrul sectiei a metodelor corecte de recoltare a urinii si prin

instituirea unor scheme de tratament adaptate rezistentei locale la antibiotice.
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11.1.d. Markeri de inflamatie in patologia oncologica

Tot 1n aceiasi notd a rezistentei la antibiotice si markeri de inflamatie se inscrie si

studiul efectuat impreuna cu colectivul de la Beer Sheva (281).

Scopul studiului a fost de a determina asociatia intre parametri clinici si de laborator
si bacteriemie. Studiul a fost prospectiv, desfasurat intre 2007 si 2010 in Unitatea de
Oncologie Pediatrica Soroka. Au fost 195 episoade de neutropenie febrila la 73 de copii,
bacteriemia a fost identificatda in 38 (19%) episoade. Bacteriile Gram pozitive, Gram
negative si fungii au cauzat 47%, 43% si respectiv 10% din toate bacteriemiile. Principalele

caracteristici clinice se regasesc in Tabelul 45:

Tabel 45 Caracteristicile demografice la pacientii oncologici cu febra si neutropenie:
comparatie intre episoadele cu bacteriemie si cele fard bacteriemie. BSI-blood stream
infection bacteriemie (reprodus dupa Hazan G, Ben-Shimol S, Fruchtman Y, Abu-Quider
A, Kapelushnik J, Moser A, Falup-Pecurariu O, Greenberg D. Clinical and laboratory
parameter dynamics as markers of blood stream infections in pediatric oncology patients
with fever and neutropenia. J Pediatr Hematol Oncol. 2014 Jul;36(5):e275-9. doi:
10.1097/MPH.0000000000000057)

TABLE 1. Demographic Characteristics of Oncologic Children With Fever and Neutropenia: Comparison Between BSI and Non-BSI

Episodes
%
Total BSI (N = 38) Non-BSI (N = 157) P
Age (y = SD) Mean 95+59 8352 0.2
Sex (n [%]) Males (112 [57.5]) 55.3 580 09
Ethnicity (n [%]) Jewish (99 [50.8]) 553 49.7 0.7
Maximum temperature Median 39.0 (38.2-40) 38.7 (38-40) 0.08
(range) (C°)
Tumor (n [%]) Solid (75 [38.5]) 316 40.1 0.3
Nonsolid (120 [61.5]) 68.4 599
Stage (n [%)) Induction (75 [38.5]) 324 404 0.5*
Maintenance therapy (110 [56.4]) 64.9 54.5
Relapse (10 [3]) 217 5.1
*P-value related to all 3 groups in comparison.

BSI indicates blood stream infection

Valoarea parametrilor de laborator se poate regasi in Tabelul 46.
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Tabel 46 Caracteristicile paraclinice la internarea pacientilor oncologici cu febra si neutropenie:
comparatie intre episoadele cu bacteriemie si cele fara bacteriemie . BSI Blood stream infection
bacteriemie (reprodus dupa Hazan G, Ben-Shimol S, Fruchtman Y, Abu-Quider A, Kapelushnik
J, Moser A, Falup-Pecurariu O, Greenberg D. Clinical and laboratory parameter dynamics as
markers of blood stream infections in pediatric oncology patients with fever and neutropenia.
J Pediatr Hematol Oncol. 2014 Jul;36(5):e275-9. doi: 10.1097/MPH.0000000000000057)

TABLE 2. Laboratory Parameters on Admission of Oncologic
Children With Fever and Neutropenia: Comparison Between BSI
and Non-BSI Episodes

Mean + SD
BSI Non-BSI
(N = 38) (N = 157) P

Monocyte count 0.06 = 0.1 0.14 = 0.33 0.05
(cells/mm?)

Leukocyte count 14 £ 21 1.05 £ 2.04 04
(cells/mm?)

Lymphocyte count 0.44 = 048 0.5 1.1 0.7
(cells/mm?)

Basophil count 0.005 = 0.01 0.003 = 0.01 04
(cells/mm?)

Eosinophil count 0.03 = 0.04 0.02 = 0.04 0.25
(cells/mm?)

Platelet count 103.4 = 1433 81.3 993 0.3
(cells/mm?)

C-reactive protein 13.7 = 3.6 5.6 £6.5 0.06
(mg%)

BSI indicates blood stream infection.

Curbele de evolutie ale markerilor de inflamatie pentru infectiile bacteriene cu hemoculturi

pozitive comparativ cu cele cu hemoculturi negative sunt reprezentate in Figura 13.
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FIGURE 1. Dynamics of laboratory parameters through hospitalization in pediatric oncologic patients with fever and neutropenia:
comparison between BSI and non-BSI episodes. A, C-reactive protein; B, monocyte count (cells/mm?); C, lymphocyte count (cells/
mm?); D, eosinophil count (cells/mm?3); E, platelet count (cells/mm?). BS| indicates blood stream infection.

Figura 13 Dinamica investigatiilor de laborator pe parcursul internarii la pacientii
oncologici cu febrd si neutropenie: comparatie intre episoadele cu bacteriemie si cele fara
bacteriemie. A. Proteina C reactivd, B. numirul de monocite (celule/mm?3), C. numirul de
limocite (celule/mm?), D. numirul de eozinofile (celule/mm?), E. numirul de trombocite
(celule/mm?3), BSI Blood stream infection septicemie (reprodus dupd Hazan G, Ben-Shimol
S, Fruchtman Y, Abu-Quider A, Kapelushnik J, Moser A, Falup-Pecurariu O, Greenberg
D. Clinical and laboratory parameter dynamics as markers of blood stream infections in
pediatric oncology patients with fever and neutropenia. J Pediatr Hematol Oncol. 2014
Jul;36(5):e275-9. doi: 10.1097/MPH.0000000000000057)
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Un element important al studiului nostru demonstra valoarea de delimitare (*’cut-off’’) a
parametrilor utilizati de catre colectivul de autori, in care erau considerati parametrii precum
temperatura, monocitele, leucocitele, trombocitele si proteina C reactiva, toti parametrii

putand fi utilizati cu usurinta in practica curenta.
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I1.1.e. Patologia digestiva si implicatiile pentru practica curenta

Momentul publicarii articolului nostru a fost acela al clusterului de cazuri de

sindrom hemolitic uremic care a afectat populatia pediatrica, inclusiv cea din judetul nostru

in anul 2016.

A fost un studiu prospectiv, efectuat in perioada martie-decembrie 2016 si a inclus
722 copii cu virste cuprinse intre 1 si 30 luni spitalizati cu diaree acuta. Probele de scaun
au fost testate pentru prezenta Shiga Toxin type 1 (STXI1) si tip 2 (STX2) si alti

enteropatogeni. Datele demografice ale studiului nostru au aratat astfel:

Tabel 47 Date demografice, caracteristicile clinice si microbiologice la 46 de copii cu varsta
cuprinsa intre 1-30 luni internati pentru diaree si infectie STEC. STEC Shiga toxin-
producing Escherichia coli (E. coli producatoare de toxina Shiga) (reprodus dupa Falup-
Pecurariu O, Lixandru RI, Cojocaru E, Csutak K, Monescu V, Muhsen K, Falup-Pecurariu
C, Cohen D. Shiga toxin producing Escherichia coli-associated diarrhea and hemolytic
uremic syndrome in young children in Romania. Gut Pathog. 2019 Sep 25;11:46. doi:
10.1186/s13099-019-0327-4)

Table 1 Demographic,  dinical  and  microbiological
characteristics of 46 children aged 1-30 months hospitalized
with acute diarrhea and STEC infection

Characteristics Mumber (9]

Ce a adus 1nsd in plus acest studiu, a fost faptul ca am studiat la distanta
comportamentul a doua focare epidemice de sindrom hemolitic uremic in cadrul judetului
nostru.
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Tabel 48 Caracteristici demografice, clinice si de laborator la copii cu varsta cuprinsa intre
5-30 luni internati pentru sindrom hemolitic-uremic la Brasov, Roméania, in perioada 2014-
2016 (reprodus dupa Falup-Pecurariu O, Lixandru RI, Cojocaru E, Csutak K, Monescu V,
Muhsen K, Falup-Pecurariu C, Cohen D. Shiga toxin producing Escherichia coli-
associated diarrhea and hemolytic uremic syndrome in young children in Romania. Gut
Pathog. 2019 Sep 25;11:46. doi: 10.1186/s13099-019-0327-4 )

Table 2 Demographic, clinical and laboratory
characteristics of children aged 5-30 months hospitalized
with hemolytic uremic syndrome, Brasov, Romania, 2014~

2016

Total number of patients 1

Age Mean: 20 months
Median: 10 months
Range: 5-30 months

Female/male ratio 6/5

Prodromal diarrhea 10

Bloody diarrhea 4

Vomiting 9

Fever=38°C 4

Hermaturia 1

Proteinuria 1

Oliguria 5

‘White blood cells count = 15,000 cells/mecl 8

Trombocytopenia (mean 73,000 cells/mcl) 1

Hematocrit <30% 10

Serum creatinine levels = 3.64 mg/dL 1

Data presented are absolute number unless mentioned otherwise

Ce a demonstrat in plus studiul colectivului nostru, a fost prevalenta inalta a Shiga
like toxin in judetul Brasov, atrdgand atentia asupra rezervorului constant de cazuri de

sindrom hemolitic uremic (282).
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I1.1.f. Terapiile imunomodulatoare la copii

Studiul sub conducerea Prof. Esposito arata de fapt ca nici unul dintre
imunostimulentele utilizate in practica pediatrica, respectiv Pidotimod care este un dipeptid
sintetic utilizat In unele tari din Europa si din America de Sud dar si in China. Desi studiile
s-au dovedit a fi incurajatoare pentru cercetatori tousi s-au ridicat numeroase semne de
intrebare intrucat un numar mic dintre aceste studii au fost publicate in jurnale peer-
reviewed. Mai departe a fost discutata eficienta lizatelor bacteriene OM-85 utilizat pe scara
larga in intreaga Europa. Este unul dintre preparatele care beneficiaza de studii compartive
cu rezultate bune care sustin utilizarea lui in preventia recurentelor respiratorii.

Ribomunyl este un alt preparat cunoscut pediatrilor dar si medicilor de familie.
Datele care vin din studiile clinice sunt insa extrem de putine au inrolat un numar relativ
restrans de copii de aceea este relativ greu sa se traga o concluzie clara.

Polizaharidele biologic active sunt si ele preparate utilizate in terapia recurentelor
respiratorii

Cu toate acestea existd un singur studiu care respectd elementele stiintifice si de
aceea nici despre aceste preparate nu putem afirma ca sunt imunomodulatoarele dorite de
noi.

Probioticele sunt dintre cele mai utilizae si marchetate imunomodulatoare. Ele au
beneficii certe asupra disbiozei si mai ales asupra reglarii motilitatii tubului digestiv. Cu
toate acestea beneficiile lor asupra otitelor acute medii este neclar.

Vitaminele sunt cunoscute din cele mai vechi timpuri iar cercetari recente au dovedit
ca ele au roluri mult mai complexe decat cele pentru care le utilizam in mod frecvent.

Medicamentele homeopate au insa parte de cele mai negative rezultate la o analiza

a studiilor publicate legate de acest subiect (283).
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Tabel 49 Consensul privid produsele folosite pentru infectiile de tract respirator superior
(reprodus dupa Esposito S, Jones MH, Feleszko W, Martell JAO, Falup-Pecurariu O,
Geppe N, Martinon-Torres F, Shen KL, Roth M, Principi N. Prevention of New Respiratory
Episodes in Children with Recurrent Respiratory Infections: An Expert Consensus

Statement.

Microorganisms.

10.3390/microorganisms8111810)

Table 1. Consensus statements on products used for prevention of respiratory tract infections (RTIs) in

2020 Nov

RTI-prone children.
. F e Consensus Statement and
Product Main Data Main Limitations Suggestions for Future Research
Licensed for children >3
yrs, to be given 2 hrs Pidotimod could play a role in

Positive influence on innate and
adaptive immunity in vitro, efficacy
in prevention of RTIs in RTI-prone

before or after meals,
available only in few
countries, few studies

prevention of respiratory
recurrences in RTI-prone children
>3 yrs old, although further

17;8(11):1810.

Pidotimod children, duration and severity of ilable with suffici d d, double-blind studies
i ENRE details on randomization  are needed to confirm population
i ym'é "f il method and using blind  that could have advantages and to
Hsé, good satety profile: approach, heterogeneity  define the dosages and schedule
in dosages and schedule of administration.
of administration.
Table 1. Cont.
Consensus Statement
Product Main Data Main Limitations Suggestioss for Futese Reveants
Positive mfluence on innate and
adaptive mmmunity in vitro, OM-85 should be recommended for
downregulation of inflammatory prevention of respiratocy
state, efficacy in prevention of RTls Absence of bioenarkers recurrences in RT1 childeen
in RTl-prone children, duration and ~ able to predict the best 26 months old, Fusther
OMSS severity of resp v ponder peofile and a studies on detection of biomarkers
antibiotic use, da)suabmkthm precise-host tatlored able 1o support the identification of
day <are of children and working medicine. best responder profile and 2
days lost by parents, M'v in tadored
childnen with are peweded.
and asthma, exceflent safety profile.
Avatlabelity of few
Modulation of innate and adaptive studies with envolment o ST 2.2
" il immunty in vitro, some cinical of a relatively low inflhepnv of RP e
: evidence in reduction of RT1 and number of children. Not ’T1
antiblotic courses. available on the market pvene childomn.
workdwide anymore.
_ PBML and LWSO020 cannot be
MM Sl bt i g it et vt e P
recurrences (n KT prone childsen.
Contrasting results in
. 7 efficacy against B-glucans cannot be recommended
B-glucans Fnlancement of activity of nnate TESPArAtorny necuITences, for the prevention of recurences in
and adaptive tmmunity in vitno. good safety and RTL child
tolerabedity profike
Modulation of iInrate and adaptive Very few data on
s e Mooy ol Pbiotics cnnt b commendd
- Spp. that in some studies reduced p-nbmumamo m N
eptsodes of upper RTL antibiotic use and duration of 2, 0 o
and school sbserces. adenunsstration.
Vitamin A and vitamin C cannot be
recoomended for the prevention of
Vitamn A and vitamin C: No recurrecces in RT1prone children.
reliable data on vitamin A and Vitamin D could play a role in
vitamun C :m::::‘ "‘,’::T;‘ children with mtm RTk,
Vitamin D Modulation of innate - of KT in although further methodologically
Vitamins and adaptive immunity in vitro, peev adequate studes i RT1-prone
safe protection against acute RTls, Vit .Uh-r«hnun children are needed o clanify the
with magor benefits in very deficient RTL lowest murimem vitasun D serum
inctivichuals and those not recetving P level amociatod with an increased
bolus doses. risk of RTls, the most effective
dosage. schedule of admipistration
and duration of treutment
Shmulntion of masrophage with No evidence for the Fchinacea canpot be recommended
Echimacon Jeodiuction o cytoliioy-as el as wotion of RTk in for the wntion of recurTences in
y prev peev
antiviral uumu::uvul action o RT1.prone chikd
Effect in only one study
Honeybee Anticsident, imounomodulstory, wmmwmﬁu‘: ::m. Honeybee cannot be recommended
pradurts Silvi Soukik, Smpovionl sk wellconducted studies  for the prevention of recumenoes in
(propobis and anti-inflamumatory propertieos KT e ik
royal pily) in viso e budeng prone proow ¢ e,

chikdnen suffering from
RTIs other than otitis.

doi:
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Anul pandemiei 2020 nu a ramas fara rasunet asupra activitatii noastre, de aceea sub
indrumarea Prof. David Goldblatt alaturi de alte centre de cercetare, am efectuat primul
studiu legat de prezenta anticorpilor anti COVID-19 la personalul medical, care demonstra
la aceea data ca aproape nimeni dintre cadrele medicale, nu trecuse prin infectia cu COVID-
19 si se arata ca trendul infectarilor ar avea un caracter ascendent, in paralel cu extinderea
infectiei (284). Articolul a aparut in 2021 (Goldblatt D, Johnson M, Falup-Pecurariu O,
Ivaskeviciene I, Spoulou V, Tamm E, Wagner M, Zar HJ, Bleotu L, Ivaskevicius R,
Papadatou I, Jogi P, Lischka J, Franckling-Smith Z, Isarova D, Grandjean L, Zavadska D.
Cross-sectional prevalence of SARS-CoV-2 antibodies in healthcare workers in paediatric
facilities in eight countries. J Hosp Infect. 2021 Apr;110:60-66. doi:
10.1016/j.jhin.2020.12.019).

SARS-CoV-2 a fost depistat prima oara in luna Decembrie 2019 si s-a raspandit rapid in
intreaga lume, OMS declardnd pandemie pe data de 11 martie 2020. Dupa identificarea si
secventierea geneticd a virusului, testele de diagnostic au devenit disponibile pentru
identificarea virusului viu in secretiile umane, urmate rapid de testele realizate pentru a

masura anticorpii serici impotriva antigenelor SARS-CoV-2.

Recent, OMS a indicat faptul ca desi lucratorii In domeniul sanitar reprezinta sub
3% din populatie in marea majoritate a tarilor si sub 2% in aproape toate tarile cu buget mic
si mijlociu, aproximativ 14% din cazurile de COVID-19 raportate catre OMS sunt din
cadrul lucratorilor in domeniul sanitar. In multe cazuri, seroprevalenta s-a dovedit a fi
semnificativ mai crescutd la personalul din sectorul sanitar comparativ cu populatia

generala [285-288].

Seroprevalenta a fost mdsurata in cadrul lucratorilor din domeniul sanitar pentru a
ajuta la intelegerea transmiterii potentiale ale SARS-CoV-2 in contextul expunerii
nosocomiale, si pentru a oferi informatii despre adevarata povard a infectieit COVID-19
[289]. Din moment ce un numar relativ de copii au fost internati pentru COVID-19 la nivel
global, lucrdtorii din departamentele pediatrice au fost putin probabil sd se confrunte cu un

risc semnificativ la expunere de la pacientii lor [290].

Acest studiu a fost conceput sa compare ratele de pozitivare SARS-CoV-2 in cadrul
lucratorilor din domeniul sanitar ce activeaza in departamente pediatrice In sapte tari

Europene si in Africa de Sud.
Acest studiu a fost initiat la Spitalul Great Ormond Streed din Londra unde
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personalul medical a fost invitat sa participe intr-un studiu prospectiv, longitudinal, de
cohortd, despre serologia SARS-CoV-2. Colaboratorii din facilitdti pediatrice au fost
invitati sa se alature intr-un studiu multicentric cu un design similar. Personalul din toate
categoriile in fiecare centru au fost invitati sd se aldture studiului, indiferent de simptome
sau daca au suspicionat ca au avut COVID-19 anterior. Personalul care si-a exprimat
acordul pentru participarea la studiu au oferit o proba unica de sange, de 2mL si au
completat un chestionar concentrat pe documentare simptomelor de COVID19 de la debutul
pandemiei, expunere anterioara cunoscuta si rezultatul unui test PCR ARN SARS-CoV-2

daca acesta a fost recoltat.

Probele au fost analizate la Laboratorul International de Referinta pentru Serologia
Pneumococica la University College Londra pentru a depista prezenta IgG impotriva

proteinei nucleocapsidei SARS-CoV-2.

In total, 4114 lucritori din domeniul sanitar au fost recrutati intre 1 mai-mijlocul
lunii iulie 2020, din catre cele noua puncte de colectare, desi marimea cohortei de studiu a

variat semnificativ intre centre (Tabelul 50).

Table |
Overall demographics and results for the eight cohorts studied

Country Nof ! Agein Date of first Sample collection Nwith  Nwith Proportion Proportion If N seroprevalence National

samples female years  nationally date range clinical positive  with of cohort  symptomatic, seropositive rate (95% Cl) COVID-19 rate/
(mean, recorded symptoms  PCR positive with time between 100,000
range) case of results PCRresults symptoms  symptom population at
covip-19 onset and time of
blood test sampling
Austria 196 84.2 38,22-6525/02/2020 17-24/07/20 33 0 0 16.8 116 days 0 0(0-1.92) 225.8
Estonia 130 96.2 50, 19-7127/02/2020 10-12/06/20 23 0 0 17.7 96 days 0 0(0-2.87) 148.2
Greece 77 71.6 45,18-6726/02/2020  19/06-16/07/20 0 0 0 0.0 0 1 1.3(0.23-7.0) 345
Latvia 177 92.7 42,20-7303/03/2020 19/05-20/06/20 39 0 0 22.0 82 days 0 0(0-2.14) 547
Lithvania 300 93.0 49,22-7028/02/2020 01-12/06/20 28 2 0.67 9.3 93 days 2 0.66 (0.18-2.4) 59.1
Romania 124 94.4 43, 21-6526/02/2020 14/05/20-27/05/20 1 1 0.81 0.8  Not available 1 0.81(0.14-4.3) 87.6
South 22 78.8 41,19-6705/03/2020 10/06—-17/08/20 69 17 7.66 3 46 days 23 10.36 (7-15.07) 974.4
Africa
UK 1754 65.5 38,19-6915/02/2020 01/05-31/05/2020 772 15 0.86 44.0 64 days 269 15.34 (13.73-17.1) 3901
UK 1134 72,9 37,19-7815/02/2020 01/06-30/06/2020 869 15 1.32 76.6 89 days 192 16.93 (14,86-19.22) 459.1

PCR, polymerase chain reaction; COVID-19, coronavirus disease 2019; CI, confidence Interval,

Tabelul 50 Date demografice si rezultatele celor opt cohorte studiate (Goldblatt D, Johnson
M, Falup-Pecurariu O, Ivaskeviciene I, Spoulou V, Tamm E, Wagner M, Zar HJ, Bleotu L,
Ivaskevicius R, Papadatou I, Jogi P, Lischka J, Franckling-Smith Z, Isarova D, Grandjean
L, Zavadska D. Cross-sectional prevalence of SARS-CoV-2 antibodies in healthcare
workers in paediatric facilities in eight countries. J Hosp Infect. 2021 Apr;110:60-66. doi:
10.1016/}.jhin.2020.12.019).

Proportia de lucratori in domeniul sanitar din fiecare cohortd ce au raportat
simptome compatibile cu COVID-19 anterior recrutdrii a variat semnificativ: sub 1%
(Grecia si Romania), 9-18% (Austria, Estonia, Lituania), 22% (Letonia) si 30-45% (Africa

de Sud si Marea Britanie). Ratele seroprevalentei din trei/patru tari fara rezultate PCR
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pozitive a fost zero, desi unul din 76 lucratori a testat pozitiv pentru IgG in Grecia. Similar,
rate de seroprevalenta scazutd au fost gasite in Romania (1/224 lucratori a testat pozitiv
pentru IgG, 0.8%) si Lituania (2/300 lucratori au testat pozitiv pentru IgG, 0.66%).
Seroprevalenta in Cape Town a fost de 10.4% iar 15.4% respectiv 16.93% din cohortele din

luna mai respectiv iunie din Londra au testat pozitiv pentru IgG (Tabelul 51).

Pentru acele tari cu <100 cazuri per 100,000 locuitori (Grecia, Letonia, Lituania si
Romania), ratele de seroprevalentd au fost scazute (0-1.3%). Marea Britanie si Africa de
Sud au prezentat rate crescute de COVID-19 la momentul recrutarii si acest aspect a fost

reflectat in ratele crescute de seroprevalenta.
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Tabelul 51. Seroprevalenta estimata pentru SARS-Cov-2 IgG antinucleocapsidd la
lucratorii din domeniul sanitar in cele opt tari participante (Goldblatt D, Johnson M, Falup-
Pecurariu O, lvaskeviciene I, Spoulou V, Tamm E, Wagner M, Zar HJ, Bleotu L,
Ivaskevicius R, Papadatou I, Jogi P, Lischka J, Franckling-Smith Z, Isarova D, Grandjean
L, Zavadska D. Cross-sectional prevalence of SARS-CoV-2 antibodies in healthcare
workers in paediatric facilities in eight countries. J Hosp Infect. 2021 Apr;110:60-66. doi:
10.1016/j.jhin.2020.12.019).

Datele de mobilitate Google (Google Mobility), ce au aratat schimbarile in
activitatile non-rezidentiale incluzang vizita la puncte comerciale, parcuri, condusul si
utilizarea transportului public pentru ariile relevante din fiecare tara inclusa in acest studiu,
au relevat cateva diferente intre tarii dar niciuna nu pare a se fi corelat cu seroprevalenta
(Tabelul 52). Tarile cu cea mai crescuta seroprevalentd au prezentat schimbari in mobilitate

cu -40% (Africa de Sud) si -33% (Marea Britanie).
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Scorul Oxford COVID-19 Government Response Tracker a fost comparat pentru
fiecare tard la 100 zile dupa primul caz confirmat, ce a reprezentat aproximativ prima sau a

doua saptamana din luna iunie 2020 pentru toate cele opt tari din acest studiu (Tabelul 52).

Google Mobility and the Oxford COVID-19 Government Response
Tracker for the eight participating countries

Country Average Google mobility Oxford COVID-19
reduction in non-residential ~ Government Response

activity (%) Tracker score (%)

Austria -31 62

Estonia -1 50

Greece -37 63

Latvia -19 70

Lithuania -21 60

Romania -42 50

South -40 90

Africa
UK -33 75

Tabelul 52. Google Mobilty si Oxfort COVID-19 Government Response Tracker pentru
cele opt tari participante (Goldblatt D, Johnson M, Falup-Pecurariu O, lvaskeviciene I,
Spoulou V, Tamm E, Wagner M, Zar HJ, Bleotu L, Ivaskevicius R, Papadatou I, Jogi P,
Lischka J, Franckling-Smith Z, Isarova D, Grandjean L, Zavadska D. Cross-sectional
prevalence of SARS-CoV-2 antibodies in healthcare workers in paediatric facilities in eight
countries. J Hosp Infect. 2021 Apr;110:60-66. doi: 10.1016/j.jhin.2020.12.019).

Lucratorii in domeniul sanitar au continuat sa munceasca in timpul pandemieli,
pentru a mentine serviciile de sanatate, astfel fiind la risc crescut de expunere la SARS-
CoV-2. Avand in vedere ca boala COVID-19 poate fi asimptomatica, metode aditionale
sunt necesare pentru a estima adevarata povara a bolii si, prin urmare, numarul personalului

medical care ar putea fi protejat ca urmare a recuperdrii dupa infectie.

Acest studiu are drept avantaj testarea intr-un singur laborator. Personalul medical
din fiecare centru participant a fost recrutat fara sa tina cont de istoricul simptomatologiei
clinice ce ar putea fi interpretatd drept COVID-19, si altfel ar trebui considerat ca un
esantion impartial de lucrdtori in domeniul sanitar. Toti participantii fac parte din
departamente pediatrice. Toate cohortele din acest studiu au fost dominate de femei, asadar
diferente in ceea ce priveste sexul ratelor de seroprevalenta nu ar trebui s se suprapuna cu
diferente notabile in cohortd, iar vérsta medie si intervalul de varsta s-au suprapus

semnificativ, fiind astfel comparabile.
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Ca si in alte studii [291], a existat o discrepantd intre procentul din personalul
medical ce au raportat simptome compatibile cu COVID-19 si rata de seroprevalenta. Acest
fapt a fost cel mai pronuntat in cohorta din Marea Britanie din luna iunie 2020, unde 76.6%

din cohorta au raportat simptome compatibile, desi seroprevalenta a fost de 16.93%.

Autorii au gasit un studiu al seroprevalentei lucratorilor din domeniul sanitar, din
departamentele pediatrice din Spania [292], unde rata de seroprevalenta a fost similara cu
cea din populatia generald, respectiv un studiu care a aratat o ratd de prevalentd pentru

personalul medical al unui spital de copii din Argentina de 0.9%.

In concluzie, acest studiu arata ca lucratorii din domeniul sanitar din departamentele
pediatrice au prezentat rate de seroprevalenta similare cu populatia generald. Desi acest fapt
poate fi interpretat drept un succes al protectiei in departamentele pediatrice, mai degraba
motivele pot fi reprezentate de absenta expunerii nosocomiale sau lipsa transmiterii de la
copii infectati la adulti, si astfel un risc de expunere la SARS-CoV-2 similar ca cel al

populatiei generale.
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Capitolul I1I. Evolutie si realizari academice
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(B-ii) Planuri de evolutie si dezvoltare a

carierei
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1. Plan de dezvoltare a carierei profesionale

Voi incerca sa dezvolt in continuare Sectia Clinica I din cadrul Spitalului Clinic de
Urgenta pentru Copii Brasov, care are ca principale specialititi nou-nascutul patologic
precum si bolile digestive, In completd concordantd cu dezvoltarea cercetarilor care vor
urma.

Pentru patologia neonatald, ne vom concentra pe 0 urmadrire si monitorizare mai
eficientd a dezvoltarii nou nascutilor aflati in evidenta noastra, cu o aplicare mai riguroasa
a politicilor de alimentatie naturald, cu sprijinirea mamelor care alimenteaza natural.
Deasemenea, in lumina cercetdrilor noastre, ne vom concentra eforturile in sprijinirea
promovarii programului National de imunizare, in cadrul populatiei de varsta mica.

Vom activa deasemnea 1n sprijinul dezvoltarii bazei de urmarire a nou nascutilor
proveniti mai ales din medii defavorizate.

La nivelul compartimentului de boli digestive, vom continua demersurile in
sprijinirea constituirii unor registre locale de urmarire a bolilor cronice digestive, dar si a
unui registru de monitorizare activa a germenilor infectiosi care au potential de a dezvolta
focare epidemice.

In perspectiva scaderii numarului de nou niscuti, vom continua implementarea
supravegherii active a dezvoltarii neuropsihice, precum si a monitorizarii la nivel local a
tratamentului si recuperdrii bolilor cronice digestive precum colita ulcerativa, boala Crohn,
intestinul iritabil alaturi de pancreatitele cronice dar si ulcerele si gastritele, intalnite din ce
in ce mai frecvent la varsta scolard si adolescent.
colective de cercetare din tard si straindnate.

Principalele puncte de dezvoltare a carierei profesionale cuprind urmétoarele:
preocupare pentru noi aptitudini de cercetare, de comunicare, didactice
invatarea unor noi metode de predare, in special in domeniul virtual, cu dezvoltarea unor
platforme educationale in pediatrie
comunicarea rezultatelor la congrese, conferinte locale, nationale si internationale
organizarea de congrese, simpozioane, scoli de iarnd, cursuri educationale in domeniul
pediatriet, In special al bolilor infectioase pediatrice
publicarea rezultatelor cercetarii in reviste din baze de date internationale si cu factor de

impact
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cresterea vizibilitatii colectivului pe care il conduc, prin participarea la aceste manifestari
educationale, prin cresterea numarului si a valorii publicatiilor stiintifice
participarea la diferite granturi de cercetare, in functie de domeniul stiintific si axele

prioritare.

2. Plan de dezvoltare al activitatii didactice

Studentii aldturi de rezidenti sunt una dintre principalele preocupari ale mele.
Largirea si diversificarea orizonturilor cunostiintelor acestora, alaturi de stimularea
productiei stiintifice prin fructificarea datelor locale si publicarea acestora in reviste cu
factor de impact ramane unul dintre principalele puncte ale planului de dezvoltare.

Continuarea activitatii cu studentii, atat in cadrul programului de Medicina Generala
din cadrul Facultitii de Medicind, dar si cu cei de la Asistentd Medicald si
Balneofiziokinetoterapie pentru a realiza o legatura intre cele trei discipline, aparent
separate, dar care impreund asigurd calitatea maxima a actului medical. Impreuni cu
studentii vom continua activitatea de cercetare epidemiolgica la nivel comunitar, pentru a
intelege mai bine evolutia bacteriilor si virusurilor in comunitatea pediatrica din Brasov,
dar mai ales vom studia evolutia impactului reducerii prescriptiei de antibiotice prin
vaccinare in cadrul acesteia. In paralel vom continua programele de educatie si de informare
ale elevilor din cadrul liceelor din Brasov in vederea cresterii cunostintelor legate de
vaccinare, dar si informarea corecta legata de potentialele efecte secundare ale acestora.

Voi imbunatati metodele de predare didactica, pentru o mai eficienta modalitate de
predare a materiei de pediatrie. Utilizarea activitatii de predare online, care a luat avant in
perioada pandemiei, a webinariilor, a utilizarii platformelor virtuale, vor duce la o
aprofundare a cunostintelor.

Actualizarea cursurilor de pediatrie la fiecare an la care predau, va fi o preocupare
permanenta.

Activitatea de mentorat, de intalniri cu studentii, pentru a discuta cunostintele
neclare va fi permanent, de-a lungul anului unuversitar. Indrumarea studentilor pentru
lucrari de diploma, lucrari stiintifice, a rezidentilor pentru comunicari si lucrari stiintifice,
care sa fie comunicate la manifestari educationale nationale si internationale si publicate in
reviste cat mai prestigioase.

Voi continua organizarea de conferinte, scoli de vara, webinarii, pentru a creste

prestigiul disciplinei de Pediatrie si a Universitatii Transilvania Brasov
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3. Plan de dezvoltare a activitatii stiintifice

A. In cadrul directiilor de cercetare pentru viitor, vom continua supravegherea
eficientei vaccinului PCV 13 valent prin studiul portajului, dar si al numarului de otite
medii, pneumonii si boli invazive de etiologie pneumococica. In cadrul acestei patologii
vom evalua constant rezistanta la antibiotice si vom continua publicarea de articole
legate de rezistenta locald, dar vom implementa modificarile impuse de aceasta
rezistentd la nivelul Spitalului Clinic de Copii Brasov, precum si in comunitatea
pediatrica bragsoveana.

B. O alta directie de cercetare este studiul rezervorului de meningococ in cadrul
populatiei pediatrice, dar si in cadrul populatiei de tineri elevi si studenti ai institutiilor
de invatdmant din cadrul judetului nostru.

C. Continuarea cercetarilor privind epidemiologia infectiilor digestive
determinate de rotavirus, precum si studiul impactului economic si de sanatate publica
pe care vaccinarea anti-rotavirala l-ar avea pentru populatia pediatrica.

D. Continuarea supravegherii active a infectiilor digestive, determinate atat de
bacterii cat si de celelalte virusuri digestive prin utilizarea PCR-RT. Aceste cercetari
pot continua implementarea masurilor de siguranta la nivelul populatiei pediatrice in
ceea ce priveste sindromul hemolitic uremic.

E. Supravegherea activa a infectiilor asociate actului medical cu determinarea
principalilor agenti cauzatori si studierea factorilor de risc asociat cu acestia. Aici un
loc deosebit de important il are prezenta Clostridium difficile la copil, unde vom studia
portajul si boala la 0-2 ani.

F. Vom continua deasemenea, studiile noastre legate de etiologia virala a
bronsiolitelor si de implementarea protocoalelor de diagnostic si de tratament ale
acestora.

G. Continuarea studiului rezistentei la antibiotice pe principalii germeni
cauzatori ai infectiilor de tract urinar la sugarul mic, cu implementarea a noi protocoale
de tratament.

Voi continua demersurile mele stiintifice pentru studiul rezervorului microbian

al zonei unde activez.
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Capacitatea de a coordona echipe de cercetare

Puncte tari

Experienta profesionala ca si cercetitor, conferentiar, sef sectie clinici. In majoritatea
timpului am condus echipe (in clinica, cercetare). Evaluarea s-a facut prin numarul si
calitatea publicatiilor stiintifice, lucrarile prezentate la conferinte si congrese. Pe baza
acestei activitati, am fost aleasa in diferite pozitii de conducere ale unor Societati
stiintifice
Formarea personala in cadrul unor Clinici reputate din diferite tari
Spirit de echipa, de colaborare
Crearea de proiecte, granturi, linii de cercetare si colaborare internationala
Crearea unei echipe multidisciplinare care lucreaza in domeniul cercetarii etiologiei
bolilor infectioase pediatrice

Puncte slabe
Absenta unui Laborator de bacteriologie si virusologie performant
Lipsa fondurilor de cercetare
Lipsa finantarii sustinute a cercetarii

Oportunitati
Patologia complexa infectioasa a populatiei pediatrice, cu numar mare de pacienti, cu o
patologie diversa
Posibilitatea abordarii multidisciplinare
Sprijin pentru comunicarea si publicarea rezultatelor cercetarii

Amenintari
Lipsa de motivatie a tinerilor fata de cercetare
Absenta unor posturi dedicate cercetarii (gen post-doc)
Absenta unei perioade de timp dedicate integral activitatii de cercetare
Doresc sa sprijin pe viitor membri echipei, sa lucreze independent pentru diferite
proiecte de cercetare. Rezultatele cercetarilor urmand sa fie prezentate la congrese si
conferinte, in tard si strainatate.

Lucrarile vor urmari dezvoltarea directiilor de cercetare deja stabilite.
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Continuarea activitatii educationale

VVom continua organizarea cursurilor cu focus bolile infectioase in pediatrie sub
egida Societdtii Europe de Boli Infectioase Pediatrice.

Organizarea Scolii de Iarna de Boli Infectioase Pediatrice cu participarea lectorilor
prestigiosi din tara dar si strainatate, cu scopul de a oferi tinerelor generatii de medici
specialisti noutati in domeniul bolilor infectioase pediatrice dar si in domeniul
vaccinologiei.

Continuarea activitatilor lunare de Club de Jurnal Medical, cu dezbaterea unor teme
de mare actualitate in domeniul Pediatriei dar si al Bolilor Infectioase, bucurandu-ne de
participarea lectorilor din strainatate.

Largirea colectivelor de cercetare cu continuarea cooperdrii in ceea ce priveste
domeniul bolilor infectioase cu Facultatea din Beer Sheva, Soroka Medical Center dar si cu

Universitatea de la Tel Aviv, alaturi de Universitatea din Creta (Grecia).

Participarea la conferinte locale, europene si mondiale

Este de asemenea una dintre indatoririle mele, sustinerea prezentarii rezultatelor
stiintifice in domeniul cercetarii colectivului meu. Realizarea de schimburi stiintifice,
precum si stabilirea de noi legaturi si grupuri de cercetare internationale, vor imbundtati
calitatea actului medical.

De asemenea, voi continua sd activez in cadrul Societatii Europene de Boli
Infectioase Pediatrice, dar si a Societdtii Nationale de Boli Infectioase Pediatrice, incercand

sa realizez punti stiintifice intre tara noastra si Europa.
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