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ADN    Acid dezoxiribonucleic 

BTS   British Thoracic Society  

CAP    Community acquired pneumonia 

CMI     Concentrație minimă inhibitorie  

COX   Ciclooxigenaza  

CRP    Proteina C reactivă  

DS    Deviația standard  

HCP    Healthcare personnel 

IACRS    Infecție de căi respiratorii superioare  

IDSA    Infectious Diseases Society of America  

ITU    Infecție de tract urinar  

LBA    Lavaj bronhoalveolar  

LCR    Lichidul cefalorahidian  

mARN   ARN mesager  

MDR    Multiple drug resistant 

MRSA   Stafilococ auriu meticilino rezistent 

OMA    Otită medie acută 

OMS    Organizația Mondială a Sănătății  

PCV7   Vaccin pneumococic conjugat 

PHiD-CV    Haemophilus influenzae protein D conjugated vaccine  

PIDJ    Pediatric Infectious Diseases Journal 

PIDS    Pediatric Infectious Diseases Society  

Pneumococ   Streptococcus pneumoniae   

PVL    Panton-valentine leukocidin 

RMN    Rezonanță magnetică nucleară  

RSV    Virus respirator sincițial 

RT-PCR   Reverse transcription polymerase chain reaction 

S. aureus   Staphylococcus aureus/Stafilococ aureus  
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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 I have been studying for several years the antibiotic resistance due to 

various etiological agents in my region. I 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 I 

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 I 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 I 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 I was the President of ProImunizarea 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 I 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 
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various specialities. We try to make all these meetings even in these challenging times very 

interesting and interactive. 
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(B) Realizări științifice și 

profesionale și planuri 

de evoluție și dezvoltare 

a carierei 
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(B-i) Realizări științifice și 

profesionale
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Capitolul 1. Principalul domeniu de cercetare- 

dezvoltare și rezultate 

 I.1. Introducere  

Streptococcus pneumoniae (Pneumococul) este un bacil Gram pozitiv care colonizează 

27-65% dintre copii și până la 10% dintre adulți. El este un germene oportunist care 

colonizează nazofaringele uman (1).  

Există trei căi principale prin care microorgansimul poate acționa: diseminare locală, 

aspirare sau diseminare hematogenă. 

Principalele afectiuni pe care le produce pneumococul sunt reprezentate de otita medie, 

pneumonie, septicemie și meningită. El reprezintă una dintre principalele cauze de 

morbiditate la nivel global. 

Organizația Mondială a Sănătății (OMS) menționa pneumococul în anul 2017, ca fiind 

una dintre principalele 12 cauze de morbiditate la nivel global. Această notificare venea 

după ce se analizase rezistența înaltă la antibiotic a pneumococului, alături de imensa sa 

capacitate genetică de a se remodela, de a se transforma dintr-o stare comensală într-una 

patogenă (2). Până de curând tot ceea ce se cunoștea legat de transmiterea pneumococului 

era faptul că el se transmite de la un purtător la celălalt sau de la purtători la cei naivi, în 

mod special în lunile mai reci ale anului sau în lunile mai uscate (3).  Ulterior s-a demonstrat 

faptul că contactul apropiat și vârsta mică sunt factorii care favorizează transmiterea 

pneumococului. 

Structura pneumococului este atent studiată și cercetată, însă rămân multiple întrebări 

legate de structura lui moleculară și mai ales de procesele biologice ale acestuia (4). Sinteza 

de proteine are loc la nivelul periferiei nucleoidului, o regiune extrem de bogată în ADN și 

în complexe proteice largi (5).   

Pneumococul este o bacterie care fermentează carbohidrații la acid lactic (6) în scopul 

producerii de energie și, mai mult, este capabil de fermentație mixtă atunci când etanolul și 

acetatul sunt formați prin producere, în plus față de acidul lactic (7). Datorită faptului că 

trăiește la nivelul tractului respirator, pneumococul a trebuit să se adapteze cerințelor 

mediului în care se dezvoltă și se multiplică în scopul colonizării gazdei sale. Este chiar 

posibil să metabolizeze părți din substanțele pe care le consumă gazda sa, atunci când 

colonizează nazofaringele (7). 

Procesul de sinteză este extrem de complex, antrenând multiple mecanisme, inclusiv  
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holoenzime responsabile de ARN mesager (mARN), dar și sintetaze specific (8). La rândul 

său, proteina care se formează necesită procese complexe, printre care menționăm 

chaperozomii, TIGR4. DnaK este un chaperzom de șoc (9). DnaK cooperează formând o 

adevărată rețea de supraviețuiere cu Tig, în ajutorul care îl oferă noii proteine de a părăsi 

ribozomii (10).  

Deoarece trăiește la nivelul epiteliului respirator, unde sursa de carbohidrați este foarte 

săracă, pneumococul trebuie să găsească metode de adaptare și de hrană. Sursele lui 

principale sunt reprezentate de către carbohidrații de suprafață, exprimați de către celula 

gazdă, componente din mucus, glicoproteinele din mediul unde trăiește (11). La nivel 

pulmonar pneumococul va distruge și prelua depozitele de glicogen de la nivelul celulelor 

alveolare, după care invadează epiteliul pulmonar. Dar aceste celule de tip II sunt și cele 

care sintetizează surfactantul (12).  

Structura peretelui celular este extrem de complexă și rezistă degradării antibioticelor, 

dar mai ales a diferitelor tipuri de hidrolaze care ar putea să o distrugă. Principalele funcții 

ale peretelui celular al pneumococului sunt reprezentate de: menținerea formei celulei, 

protejarea celulei de distrugerea internă, ancorarea pneumococului prin proteinele de 

suprafață și capsula polizaharidică (13).  

Mutațiile în proteinele responsabile de polimerizarea peretelui, proteinele care leagă 

penicilina contribuie de fapt la creșterea rezistenței la antibiotice (14).  Peptidoglicanul este 

principalul component al peretelui celular al pneumococului (15). Poate cea mai important 

caracteristică a pneumococului este posibilitatea transformării sale (16). Nu numai că poate 

evada, dar poate integra în interiorul genomului propriu informația și așa să determine 

apariția de noi serotipuri capsulare (17). Numai celulele componente capabile să determine 

apariția de transformazomi pot avea această capacitate de transformare (16). Sunt multe 

gene care sunt implicate în acest proces complex de transformare. 

Un ultim element care este implicat in colonizare si invazia bacteriană este reprezentat 

de pilii pneumococici (18). Pneumococul este capabil de a exprima două tipuri de pili, de 

tip 1 si 2. Pilii de tip 1 sunt întâlniți în aproximativ 30% dintre cazuri și tipul 2 numai în 

anumite serotipuri emergente (19).  

Un lucru extrem de interesant de remarcat este coinfecția cu virusul gripal A. Această 

coinfecție a fost studiată și s-a demonstrat că infecția cu gripa A va stimula producția de 

mucus și de glicoproteine (20). Acest lucru, alături de vârsta mică, permit de fapt cu 

adevărat răspândirea pneumococului. Mai mult, nivelele de excreție se corelează cu 

extinderea inflamației căilor respiratorii superioare. Scăderea receptorilor Toll 2 din cadrul  
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infecției virale, asociată cu creșterea cantității de particule virale și un răspuns inflamator 

mai mare, sunt cele care de fapt determină o mai mare transmitere a pneumococului (21). 

Pe perioada copilăriei există o rinoree abundentă, ceea ce reprezintă o situație ideală pentru 

diseminarea pneumococului (22). Pneumolizina pneumococică este cea care are efecte 

proinflamatorii certe, iar inflamația pe care o determină va accentua clearance-ul de mucus 

(23). În animalele de experiență a fost dovedit că 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 altă parte au demonstrat că există o mare diversitate 

legată de serotipurile pneumococului, în vreme ce capsula și tipul de transmitere au fost 

studiate pe animalele de experiență (25). Datele recente au sugerat cu cât capsula este mai 

subțire, cu atât transmiterea pneumococului este mai îngreunată. Încapsularea, pe de altă 

parte, permite o supraviețuire mai bună și o mai bună transmitere. 

Capsula pneumococică este cea care este țintită de către toate vaccinurile pneumococice 

care se găsesc pe piață. Cu toate acestea, sunt puține studii care au evaluat proteina de 

suprafață pneumococică PspA și familiile de pili PI-1 și PI2 (26). Studiile care au fost 

centrate pe aceste elemente au dus la constatări extrem de interesante care par a deschide 

noi căi de cercetare. PspA fam 2 este familia care predomină în marea majoritate a lumii, în 

vreme ce fam 1 este întâlnită mai ales în Australia dar și în Marea Britanie, iar fam 3 este 

extrem de rar întâlnită (27). În cadrul PspA fam1, cele mai comune serotipuri sunt 6B și 

6C/D. Pentru PspA fam 2 există o mai mare diversitate, dar se întâlnește frecvent 15B/C, 

alături de serotipurile 14, 17F, 16F. Mai mult, rezistența la antibiotice pare a fi mai ales 

legată de fam1, comparativ cu celelalte familii studiate, în vreme ce izolatele din cadrul 

Fam 2 au cea mai mică rezistență la antibiotice. 

Supraviețuirea în afara mediului uzual, care este nazofaringele, este un aspect foarte 

important. Transmiterea prin secreții de la purtători se poate realiza prin contactul direct 

persoană-persoană dar și prin contaminarea suprafețelor. În cazul animalelor de experiență 

cușca este cea care a reprezentat dovada de transmitere (24). La om studiile au dovedit 

faptul că jucăriile pot să fie colonizate de către purtătorul sănătos (28). În condițiile unui 

mediu propice, pneumococul poate supraviețui pe suprafețe timp de zile (29). Dacă sunt 

condiții de mediu neprielnice, acesta poate supraviețui prin exprimarea pneumolizinei timp 

de câteva zile. Succesul colonizării pneumococice depinde și de condițiile de mediu și de 

aici preferința lui pentru anumite situsuri. 
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Condițiile de mediu necesare portajului nazofaringian  

În nazofaringe temperatura este de aproximativ 33 de grade Celsius, este relativ 

constantă și mai ales condițiile de umidifiere sunt optime, ceea ce face ca acest loc să fie o 

nișa de colonizare perfectă. Temperatura corpului uman este de 37 de grade, în vreme ce 

temperatura de la nivelul plămânilor este variabilă, funcție de aerul respirat, dar se menține 

în jurul valorii de 37 de grade Celsius (30). 

În cursul coinfecțiilor cu RSV (virus respirator sincițial) dar mai ales cu virusul gripal, 

această temperatură se modifică, la fel și concentrația de oxigen de la acest nivel. 

Pneumococcii din biofilme au nivele reduse de oxigen (31). Intrarea pneumococilor în 

tractul respirator inferior dar și la nivelul urechii medii este expusă la condiții 

microaerofilice (32), în vreme ce la nivelul lichidului cefalorahidian (LCR) și la nivel 

pulmonar condițiile sunt diferite, fiind aproape anaerobe (33). 

Există diferențe majore de comportament în condiții de mediu ale diferitelor serotipuri 

ale pneumococului. Serotipurile 2, 4, 13, 23B, 35B și 38 cresc mult mai bine în mediu 

îmbogățit cu catalază față de condițiile anaerobe, în comparație cu serotipurile 6B, 8, 9N, 

12F, 22F și 42 care cresc mult bine în ambele tipuri de mediu (34). Culturile au crescut însă 

cel mai bine în condițiile în care temperatura era similară celei din nazofaringe și anume în 

jur de 30 de grade, atât din punct de vedere al densității coloniilor, cât și al calității acestor 

colonii. În condițiile în care însă sunt invadate țesuturile învecinate, atunci apar variații mari 

de temperatură, la care, pneumococii trebuie să se adapteze (35). Aici însă intervine și 

formarea de mucus, care va facilita această dispersie (36). Nivelurile de oxigen vor fi și ele 

modificate, fiind scăzute cu o tremie, ceea ce va determina penetrarea pneumococică la 

nivelul urechii medii (32). La rândul ei, capsula pneumococică oferă condiții optime de 

supraviețuire prin activarea glicanilor. 

Biofilmul pneumococic 

Biofilmul pneumococic joacă aici un rol deosebit de important. Pneumococul, prin 

biofilmul pe care îl formează, supraviețuiește în stare sesilă, aderând la epiteliul respirator, 

stare complet diferită de cea plantonică. Aceasta din urmă se întâlnește mult mai des în 

condițiile de septicemie și de meningită (37). În cavitatea nazofaringiană ciclul reproductiv 

al pneumococului încetinește, iar exprimarea factorilor de virulență este mult încetinită. 

Astfel, acesta va determina formarea de biofilme, care încorporează părți de acid 

dezoxiribonucleic (ADN) extracelular, proteine, lipide și polizaharide, care toate împreună, 

facilitează transmiterea. 
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Conform definiției biofilmelor, acestea sunt comunități de bacterii care sunt încapsulate 

într-o matrice extra-capsulară. Sunt extrem de multe bacterii care competiționează pentru 

nazofaringe și în nazofaringe. Biofilmele create de pneumcoc se desfășoară în stadii 

succesive cu ajutorul CbpA, PcpA, PspA (38). Matricea matură este formată din ADN 

extracelular și este cea care va determina atașarea pneumococului de suprafață (39). 

Competența genetică este realizată, pe de altă parte, de către CSP și este reglată de 

autolizină, fiind dependentă de serotip. 

Pneumococul este una dintre cele mai active organisme, acest lucru îi conferă și 

posibilitatea de a supraviețui în biofilme (40). Ca și imagine, biofilmul pneumococic arată 

ca un fagure de miere având canale de apa și matrice extracelulară. Mecanismul de 

supraviețuire la nivelul nazofaringelui impune pneumococului să treacă obligatoriu prin 

următoarele etape: atașarea, creșterea și detașarea cu găsirea unei noi zone/nișe unde ar 

putea să se dezvolte și să se reproducă în continuare (41). 

Se presupune că portajul este precedat de existența biofilmelor de pneumococ. Pe 

de altă parte, se cunoaște că peste 65% dintre îmbolnăviri se datorează biofilmelor. Portajul 

este asimptomatic, însă facilitează transmiterea și infecția (42). Dezvoltarea și creșterea 

pneumococilor în interiorul biofilmelor le asigură în mod cert diversitatea genetică (43). De 

asemenea, morfologia diferită a coloniilor le va permite și o aderare crescută de suprafață, 

precum și mai departe posibilitatea de a fi rezistent la stress-ul oxidativ, dar și la antibiotice.  

În interiorul nazofaringelui există puține surse de glucoză, extrem de necesară 

pentru creșterea și dezvoltarea pneumococului (44). Prin urmare, dezvoltarea și 

supraviețuirea lui în cadrul unui biofilm, îi va oferi oportunitatea de a supraviețui acele 

lanțuri care se pot hrăni cu ajutorul substratului de carbon. Deși biofilmul îi este necesar 

pentru colonizare pneumococului, el își va păstra toate caracteristicile de invazivitate prin  

gena RpoE din cadrul acestuia. 

Portajul se datorează existenței biofilmelor de pneumococ, lucru dovedit de studiile 

in vitro pe animalele de experiență. Acestea au demonstrat formarea de colonii distincte în 

decursul diferitelor zile de cultivare, dar mai mult, au dovedit existența unui schimb de 

informație genetică (45). 

Biofilmele utilizează mecanisme complexe de comunicare și dintre acestea cele mai 

importante sunt reprezentate de: moleculele de semnalizare Quorum, peptidele stimulatoare 

ale competenței, oferta de colină, aportul de fier de la nivel celular, proteinele structurale și 

co-factorii necesari acestora, dintre care cei mai importanți sunt cuprul, magneziul, 

manganul și zincul (46). Acesta din urmă este un element fundamental pentru pneumococ,  
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pe care îl va procura de la nivelul mediului extracelular. Acest lucru este dovedit de lanțurile 

mutante, care nu au gene capabile să preia și să prelucreze zincul, iar acestea sunt lipsite de 

virulență (47). 

Există și alte beneficii ale biofilmelor: oxigenul fiind limitat, rata metabolică este 

mult redusă, protecție imediată față de factorii externi care, cu toții pot afecta supraviețuirea 

pneumococului, protecția împotriva antibioticelor, dar și a factorilor imuni, protecția 

împotriva surfactantului și în plus pneumococii pot comunica între ei în cadrul biofilmelor 

ca într-o comunitate, transferându-și și coordonându-și mecanismele de protecție de la acest 

nivel (48). În plus, la nivelul biofilmelor de pneumococ studiile arată că există posibilitatea 

comunicării și transformării coloniilor în interiorul acestora. La sfârșitul a trei zile în 

interiorul unui biofilm ia naștere o colonie complet nouă, cu calități diferite față de cele 

existente (49). Acest fapt demonstrează nu numai abilitatea pneumococului de a supraviețui 

într-un mediu aparent ostil, dar mai ales posibilitatea lui de a se reproduce. Manganul și 

cuprul în biofilmele pneumococice nu permite dezvoltarea acestora (50). 

Dacă privim perspectiva clinică legată de bioflim știm că până la 43.8% dintre copiii 

thailandezi de exemplu vor fi co-colonizați în vreme ce 40% dintre cei spanioli, vor purta  

la rândul lor cel puțin două serotipuri diferite de pneumococ în nas (51). 

Traducerea in vitro a acestor afirmații este reprezentată de mecanismul de Quorum 

sensum Lux S/Al2 și sistemul Com care participă în mod activ la formarea de biofilme la 

nivelul nazofaringelui uman. Aceste mecanisme cresc șansele de a coloniza nazofaringele 

și densitatea coloniilor de pneumococ, dar și numărul de serotipuri posibile (52). 

Când se studiază biofilmele pe plăci, se poate observă că sunt capabile să determine 

apariția de bacteriocine care să determine distrugerea și supresarea oricăror agenți 

considerați primejdioși față de biofilm (53). Mai mult, biofilmele care apar în cursul 

hipertermiei sunt mult mai agresive comparativ cu cele care se dezvoltă la temperaturile 

uzuale (54). Datele clinice și epidemiologice stipulează că pentru a crește virulența este 

necesară implicarea virală (55). Studiile recente au dovedit, cel puțin la copii, că infecția 

virală crește de 15 ori capacitatea de a determina boala invazivă la pneumococ. 

Afecțiunea virală, în speță, gripa, va determina din perspectiva pneumococului, 

creșterea invazivității sale, alături de imunosupresie și de reducerea implicită a clearance-

ului mucociliar (56). Poate de aceea, problema portajului și a biofilmului pneumococic nu 

este cu adevărat elucidată în era vaccinării PCV 10 și PCV 13. Nici PPV 23 nu a reușit să  

își demonstreze eficacitatea în ceea ce privește portajul nazofaringian și nici biofilmul (57). 
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Vaccinul înlocuiește coloniile cu serotipuri vaccinale, cu altele non vaccinale, care 

sunt considerate a fi cu potențial mai redus de a determina boala. O acțiune similară au și 

antibioticele, acestea determinând selectarea unor subtipuri multi-rezistente pe de altă parte. 

Există similitudini surprinzătoare între coloniile din biofilmele produse din S23F, 

S19F și S6B și cele din boala pneumococică invazivă. Astfel, in vitro se atinge un prag 

maxim de la care va apare diviziunea biofilmelor pentru a exista în continuare (58). In vivo, 

expresia acestui lucru este co-colonizarea cu un serotip vaccinal și unul non vaccinal. În 

plus, la copii se știe că co-colonizatorul are o putere mai mare de a produce boala față de 

celălalt serotip. In vitro se demonstrează și mai ușor această dominare a anumitor serotipuri 

în comparație cu altele (59). În interiorul biofilmelor, pe de altă parte, există o și mai mare 

delimitare legată de dominanța lanțurilor pneumococice și se poate vedea clar funcție de 

densitatea coloniilor că serotipurile 23 F și 19F domină în biofilmele create. În cadrul 

acestora s-a dovedit de asemenea faptul că diferitele serotipuri sunt în contact (60). 
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I.2. Colonizarea si portajul nazofaringian 

 

Într-un studiu din Iran care a înrolat 317 copii din 4 creșe/grădințe diferite, s-a 

demonstrat o rată medie de portaj de 24%, însă ceea ce a fost extrem de interesant a fost că 

nu toate centrele au avut o rată de colonizare similară. Unul dintre centre a dovedit o rată 

mai mare de colonizare, în vreme ce unul a demonstrat o rată mai mare de rezistență la 

antibiotic (61). 

Dacă mergem mai departe la nivelul tractului respirator inferior la copii, există din 

ce în ce mai multe studii care vorbesc despre persistența biofilmelor în cadrul bronșitelor 

recurente. Dacă analizăm cultură versus lavaj bronhoalveolar (LBA), vom vedea că există 

o dovadă certă a existenței biofilmelor la acele nivele. În plus, există dovezi ale existenței 

pneumococilor la nivelul bronhiilor și bronșiolelor (62).  

 Date din literatură sugerează rata scăderii portajului nazofaringian la copiii evrei vs 

beduini, 74% vs 43% în primul an de urmărire post vaccin PCV 13 valent.  Pe măsură ce 

testele devin mai performante și mai complexe, numărul de serotipuri se restrânge, rămând 

doar cele mai agresive (63). 

Pornind de la toate aceste date Dagan et al. a demonstrat de fapt importanța 

vaccinării înainte de primul episod de otită medie. Dacă pacientul nu este vaccinat și face 

otită medie, atunci riscul de otită recurentă crește proportional datorita formării biofilmelor 

(64). 

O problema încă și mai interesantă este cea a microbiotei nazale și a portajului 

pneumococic. Dagan si colab. publicau un studiu legat de portajul nazofarinigian la cele 

două populații de copii, respectiv beduini și evrei, în care acopereau o perioada de 10 ani,  

(1997-2007) în perioada prevaccinală. Ei au estimat cohorta populațională înainte de 

vaccinare conform datelor zonei respective. Estimarea lor a fost că la vârsta de 6 luni 

populația de copii evrei va avea un portaj de 34.8% în vreme ce populația beduină va avea 

o rată estimată de portaj de 70.3%.  

Au fost studiate 1997 de exudate nazale provenite de la aceste două populații de 

studiu, în 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 că vârsta mică care include toate vaccinările 

prezintă un model relativ similar al achizițiilor de serotipuri. Acest lucru are prin urmare o 

importanță majoră pentru implementarea de vaccinuri noi în schemele naționale (65). 

Un studiu similar publicat de către Devine și colab. din Marea Britanie care au  
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analizat un număr de 2267 de exudate nazale între 223 si 399/an, rezultând un număr de 669  

pneumococi care inițial reprezentau 53.4% din portaj, arată pe cele două perioade de 

vaccinare inițial cu PCV 7 și mai apoi cu PCV 13 un model similar de achiziție ca cel 

menționat anterior (66). 

Un studiu al portajului efectuat în Uganda de către Nackers et al. arăta un portaj 

similar cu cel al zonei Brașov înainte de începerea vaccinării. În Uganda însă vaccinarea cu 

PCV -10 acoperea abia 38% dintre cei la care se efectuase determinarea de portaj nazal. 

Acest procent varia funcție de vârsta participanților la studiu (67). 

În anul 2011 apărea in Pediatric Infectious Disease Journal articolul Falup Pecurariu 

O. si colab. legat de portajul nazofaringian la copiii din județul Brașov (68). 

La data respectivului studiu existau numai două studii legate de rezistența la 

antibiotice a pneumococului în România (69).  

Ceea ce aducea nou studiul nostru, primele date de portaj publicate pe populație 

sănătoasă, dar și rezistența la antibiotic la data respectivă, precum și importanța introducerii 

pe schema Națională de imunizare a vaccinului pneumococic conjugat. Scopul acestui 

studiu a fost evaluarea fenotipurilor de multirezistență la antibiotic și identificarea 

serotipurilor de Streptococcus pneumoniae izolate din culturi obținute din exudat 

nazofaringian, de la 4 grupuri de copii (centre de îngrijire – gradinițe/creșe, centre 

comunitare de vaccinare, Unitatea de Primiri Urgențe și Secția de Chirurgie din cadrul 

Spitalului Clinic de Copii Brașov), în orașul Brașov, România.  

In studiul nostru ne-am concentrat pe rezistența la antibiotice, precum și pe 

acoperirea vaccinală cu vaccin pneumococic conjugat 7 valent (existent la data respectivă 

pe piața din România, dar nu și pe schema Națională de imunizare). La data efectuării 

studiului populația Brașovului era de aproximativ 400000 de locuitori și Spitalul Clinic de 

Copii era și încă este singurul spital de copii din regiune care acoperă principalele 

specialități medicale pediatrice și ramuri chirurgicale. 

Din Aprilie 2008 până în 31 Ianuarie 2009 am efectuat exudate nazale la 100 de 

copii cu vârsta între 2-5 ani, care frecventau 6 grădinițe din Brașov. În România marea 

majoritate a copiilor cu vârsta de sub 2 ani stau acasă, fiind îngrijiți de către familie. Au mai 

fost incluși în studiu 100 de copii din cabinetele medicilor de familie care se prezentau la 

aceștia pentru efectuarea vaccinurilor, 100 de copii sub 5 ani care se prezentau la 

departamentul de primire urgență pentru alte afecțiuni decât cele respiratorii, 100 de copii 

sănătoși care urmau sa fie operați pentru afecțiuni chirurgicale precum hernia, apendicita, 

sau alte proceduri. 
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Exudatele nazale au fost recoltate conform procedurilor în vigoare de recoltare și 

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 în 

Israel la Beer Sheva, pentru serotipare si cultivare. Toate cele 52 de serotipuri de 23F au 

fost mai departe studiate pentru rezistența la antibiotice. 

Per total au fost înrolați 400 de copii cu vârsta de sub 5 ani din cele patru centre de 

studii anterior menționate. 

 

Tabel 1 Date legate de colonizarea diferitelor grupe de vârstă pentru 400 de sugari și copii 

din 4 centre (după 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) 

 

 

 

Media de vârstă a fost de 31.4 ± 19 luni, cei mai mici fiind cei care au fost consultați 

la medicii de familie, având o vârstă medie de 9.4 ± 8.2 luni, iar cei mai în vârstă au avut o 

medie de 42.5 ± 13.2 luni. 40.5% dintre copii au avut o vârstă de sub 2 ani, în timp ce 15% 

au primit antibiotic cu 48 de ore înainte de a fi înrolați în studiu și 24% în ultima lună înainte 

de a fi înrolați în analiză. 

La 85% dintre pacienți au existat date legate de tipul de antibiotic utilizat.  
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Tabel 2 - Variația rezistenței la antibiotice pentru serotipurile S. pneumoniae (după 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) 

 

Amoxicilina a fost utilizată la 24% dintre pacienți, augmentin respectiv amoxicilina 

cu clavulanat la 23%, claritromicina la 16% dintre pacienții luați în studiu. 

Rata de colonizare a fost de 51%, adică 204 pacienți din 400 au fost colonizați cu 

pneumococ. Serotipurile cele mai frecvent întâlnite au fost în ordine descrescătoare 23F, 

6B, 19F, 14, în 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 vaccinală oferită de PCV-7 și de către PCV-10 era similară, 

în vreme ce acoperirea vaccinală oferită de către PCV-13 era de 80%.  A existat o rată de 

89% de rezistență la penicilină și de 16% față de ceftriaxon, în timp ce 40.5% și 16% dintre 

izolate erau înalt rezistente la aceste două antibiotice. La 67% dintre tulpini se descria la 

acea dată rezistență la peste trei clase de antibiotic, în vreme ce la 43% dintre ele se certifica 

rezistență la 5 clase de antibiotice. 

Cele mai mari rezistențe la antibiotic se descriau pentru serotipurile 6A,6B,14, 19A, 

19F, 23 F. Rezistența înaltă la penicilină se descria pentru serotipurile 6B, 14, 19F si 23F. 

Interesant nici 6A nici 19A nu era înalt rezistent la penicilină. Serotipul 23F era în schimb 

cu rezistență înaltă la ceftriaxon. 

Dintre cele 41 de serotipuri non vaccinale izolate 23(56%), 15(37%) și 3(7%) au 

fost susceptibil, intermediar și înalt rezistente la penicilină. Dintre cele 52 de tulpini izolate 

de 23F doar 8% au fost sensibile la penicilină. Dintre cele 48 de tulpini izolate 

nonsusceptibile la penicilină 73% erau înalt rezistente. Dintre acestea, 63% erau rezistente 

la ceftriaxon. Toate tulpinile izolatele erau însă susceptibile la chinolonele testate. Dintre 

izolatele de 23F, 94% erau rezistente la peste 3 clase de antibiotic în vreme ce 54% erau 

rezistente la peste 5 clase de antibiotice. 



 

22 
 

Rezultatele studiului nostru nu erau la data respectivă complet neașteptate având în 

vedere studiile premergătoare desfășurate la Iași în anii 1990.  

Ratele de portaj nazofaringian la populația studiată de către noi au fost mari la cei 

cu vârsta de sub 2 ani și la cei care mergeau la creșă. Principalele serotipuri întâlnite au fost 

23F, 6B, 19F, 14, dar și 6A și 19A. Dacă primele se regăseau în PCV 7 următoarele se 

regăseau în PCV13. 

Acoperirea vaccinală cu PCV-7 a fost mai mică în studiul nostru și ar putea fi parțial 

explicată prin vârsta mai mare a copiilor înrolați în acest studiu. La fel acoperirea vaccinală 

cu PCV 10 care la rândul ei a fost scazută nu trebuie să ridice prea mari semne de întrebare 

întrucât serotipurile 1,5 și 7F sunt extrem de rar întâlnite în colonizarea nazofaringiană. 

Ceea ce este însă demn de a fi remarcat este că, acest studiu atrăgea atenția asupra 

unei mari rezistențe la antibiotice în cadrul populației pediatrice. In studiul nostru 83% 

dintre tulpinile izolate erau rezistente la penicilină și 18% erau rezistente la ceftriaxon, 

respectiv 40.5% și 16% erau înalt rezistente. 

Rezistența la eritromicină, TMP/SMX, tetraciclină și clindamicină erau de asemenea 

înalte, în timp ce rezistența 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 penicilină în vreme ce rezistență înaltă la ceftriaxon a fost 

întâlnită doar la 23F. Dintre cele 52 de izolate de 23F marea majoritate au demonstrat valori 

extrem de înalte de concentrație minimă inhibitorie (CMI) la penicilină si ceftriaxon. 

Rezistența la ≥ 3 clase de antibiotice (MDR) s-a observat la 138/205 (67%) dintre tulpinile 

izolate, iar rezistența ≥ 5 clase de antibiotice s-a observat în 88/205 (43%) dintre tulpinile 

izolate. PCV7 și PCV10 a acoperit 110/138 (80%) dintre tulpinile MDR. Când s-a adăugat 

serotipul similar? 6A, 123/138 (89%) dintre tulpinile MDR au fost acoperite de către PCV7 

și 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 rezistență a lanțurilor de pneumococi în cadrul 

comunității. 
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I.3. Portajul pneumococic și microbiota  

 

Există o rețea de legături interbacteriene în cadrul nazofaringelui dinamice în 

decursul timpului (70). Plămânii sunt colonizați de bacterii, iar acest lucru este dovedit de 

către pacienții cu fibroza chistică (71). Genul Streptococcus se găsește în cantități mari la 

nivelul mucoasei gingivale, palatului și bucal, în timp ce speciile de Prevotella se găsesc în 

cantități importante la nivelul amigdalelor și a gâtului (72). Cele mai stabile microbiote le 

au sugarii care au ca un prim colonizator genul Moraxella și care sunt de fapt stabile de-a 

lungul timpului, inclusiv după vaccinare. Cele mai mari variații le au însă cei care sunt 

colonizați cu Streptococcus, Prevotella și Bacteroides (73). 

Bradileone și colab. demonstrau într-un studiu efectuat pe un număr de 910 copii că 

factorul cel mai important în colonizare și stabilirea microbiotei nazale îl are creșa și 

fratriile, cele care determină de fapt și numărul de îmbolnăviri. Mai mult, autorii au sugerat 

că în funcție de tipul de alimentație naturală sau artificială se va modela și tipul de 

colonizare. Ei au demonstrat că aceasta începe extrem de timpuriu și poate fi deja catalogată 

începând cu 1.5 luni de viață (74). 

Există trei jucători majori în microbiota nazală - pneumococul, stafilococul și 

Haemophilus influenza, între aceștia se dispută imunitatea celulară și umorală, microbiomul 

și imunitatea înnăscută. Atît pneumococul cât și stafilococul au proprietăți bactericide (75). 

După vaccinarea antipneumococică se vor detecta mai multe colonii de stafilococ, 

deoarece nișa lăsată liberă de pneumococ va trebui ocupată de alte colonii, cel puțin la fel 

de virulente. Pentru acest lucru sunt responsabili, după vaccinarea cu PCV, doi factori: 

carotenoizii si răspunsul imun al gazdei, care prin reactivitate încrucișată la un moment dat 

va putea opri colonizarea nișei cu stafilococ. O confirmare indirectă a acestei afirmații vine 

din studiile la copiii HIV pozitivi care poartă un număr similar de colonii de stafilococ și 

de pneumococ post vaccinare (76). 

Haemophilus-ul competiționează spațial pentru propria lui supraviețuire, ceea ce 

invariabil va determina distrugerea lanțurilor de pneumococci cu ajutorul peptidoglicanilor, 

care prin stimularea neutrofilelor vor distruge pneumococii. 

Pneumococul are ca și armă de apărare proprie neuraminidaza, care prin clivajul acidului 

sialic va determina interacțiunea cu H.influenzae și a N.meningitidis. 

Speciile de Prevotella stimulează creșterea și dezvoltarea pneumococilor, în vreme 

ce speciile de Corynebacterium inhibă creșterea acestora (77). 
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Modelele de portaj pneumococic uman au demonstrat că existența acestora la nivelul 

microbiotei este dependentă de celelalte specii. Mai mult, o colonizare de succes a 

pneumococului este direct legată de încărcătura virală. 

În continuare discutăm despre încărcătura microbiană din timpul infecțiilor acute de 

tract respirator superior și a otitelor medii acute. Este dovedit faptul că Moraxella este în 

număr mai mare decât alte specii în microbiotă la copii cu infecții acute de tract respirator 

și otită medie. 

În studiul lui Allemann si colab. care a cuprins o perioada îndelungată de observație înainte 

de PCV7, în timpul acestuia, înainte de PCV 13 și în timpul și după aceasta, portajul era 

mare sub 1 an și între 2-4 ani pentru toate tipurile de vaccin (78). Pentru otitele medii acute 

acest lucru era valabil numai pentru vârsta de sub 1an, nu și pentru celelalte categorii de 

vârste implicate. 

Datele actuale sugerează că vaccinarea cu PCV 13 va determina colonizarea cu alte tipuri 

non vaccinale, dintre care se distinge cu ușurință 12F, care pare a fi și cel mai virulent. 

Alte dovezi au fost publicate în studiile de lavaj bronhoalveolar ale copiilor cu boală 

pulmonară cronică. Așa cum menționam mai înainte, multă vreme s-a considerat că 

plămânul nu este colonizat deloc și că este steril (79). 

La vârsta de 2 ani, după o schemă de vaccinare completă cu PCV 7, copiii studiați 

din perspectiva portajului nazofaringian demonstrau că sunt colonizați cu lanțuri non 

vaccinale, dar că în interiorul nasurilor lor se găseau și specii de Stafilococ și de 

H.influenzae. 

Mai mult, studiile au dovedit că flora care coloniza nazofarinele la vârsta de un an era 

diferită de cea de la vârsta de 2 ani (80). 

Impactul diferitelor scheme de vaccinare 2+1 sau 3+1 asupra colonizării și 

microbiotei a fost demonstrată de Dagan și colab. în numeroasele sale studii de portaj în 

Israel. Acestea au dovedit dispariția completă a serotipurilor vaccinale cu selectarea unor 

subtipuri non vaccinale (81). Poate cel mai discutat serotip a fost 19A.  

În studiul nostru pe populația nevaccinată din Brașov, am dovedit că el cunoaște un 

trend secular. Însă pe populația vaccinată el a fost selectat ca o tulpină extrem de agresivă, 

ceea ce a determinat introducerea sa în vaccinul 13 valent. 

Este evidentă scăderea serotipurilor vaccinale din vaccinul 13 valent dar și creșterea 

unora non vaccinale. Acest lucru este valabil și pentru vaccinul PCV 10 care, acolo unde a 

fost introdus, a selectat tulpini non vaccinale, dintre care 19A reprezintă principala 

amenințare. 
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În era PCV 13 se selectează ca și principali agresori, serotipurile 11, 15 și 23 alături 

de câteva alte serotipuri, al căror loc și rol rămâne de stabilit. Faezel și colab. au dovedit 

complexitatea rețelei de microorganisme într-un studiu cu PCV 10, în care demonstra 

impactul acestui vaccin pe microbiotă și indirect demonstra de fapt selectarea de serotipuri 

agresive, care însă sunt conținute în PCV 13 (82). 

Am putea concluziona că există o microbiotă nazală care se schimbă mereu până 

ajunge la compoziția celei a unui adult. Relația acesteia cu vaccinurile este extrem de 

complexă și necesită investigații ulterioare. 

Din perspectivă locală studiul nostru deschidea calea cercetării pneumococului în 

regiunea Brașov și punea în evidență rezistența mare la antibiotice în zona noastră. 

În anul 2007 Belgia introduce vaccinarea PCV7 în schema 2+1 iar în 2011 decide 

în favoarea PCV13 în cadrul aceleași scheme de 2+1, după care se decide schimbarea PCV 

13 cu PCV10. 

Acoperirea vaccinală ajunge foarte repede la peste 80%. Au fost studiate exudate 

nazofaringiene recoltate de la 2883 de copiii care frecventau grădinițe, creșe cu program 

prelungit, corespunzând unui număr de 2661 de izolate pneumococice. 

Interesant e faptul că după implementarea vaccinării s-a observat un trend descendent în 

cazurile de otită medie acută și de utilizare a antibioticelor. Foarte puțini copii nu erau 

purtători (3.8%). 

5.7% dintre exudate au fost obținute de la aceiași copii în perioade diferite de timp însă.  

Caracteristicile loturilor de studiu au rămas însă similare în decursul timpului. Este 

interesant de observat trendul descendent al otitei medii acute în această perioadă de timp, 

alături de scăderea evidentă a consumului de antibiotic. Strategia studiului de a include copii 

cu media de vârstă de 20.4 luni în perioada anului 2016 față de 18.4 luni în perioada anului 

2017-2018, a făcut ca un număr important de copii să fi primit PCV13, fiind într-o ușoară 

descreștere de 2.7% și, o creștere a ponderii numărului de copii vaccinați cu PCV 10. 

Prevalența portajului a fost mare în perioada de studiu considerată și anume de 

75.6% în 2016-2017 și de 80% în 2016. De asemenea, portajul de H.influenzae a fost 

crescut, în vreme ce co-colonizarea a fost relativ frecventă, dar mai mult decât atât, stabilă 

de-a lungul întregii perioade de studiu considerate. În studiul de regresie s-a observat că rata 

de portaj mare de pneumcoc s-a corelat cel mai adesea cu sexul feminin, creșă/gradiniță, 

prezența mai multor frați în casă, simptomele de răceală din cadrul familiei, dar și ale 

pacientului, în vreme ce portajul de stafilococ, utilizarea de antibotice în ultimele trei luni 

s-a corelat cel mai bine cu un portaj mai redus de pneumococ (83). 
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Dacă însă se studiază numai portajul de H.influenzae, vom vedea că acesta este la 

fel de mare, independent de cele două vaccinuri utilizate și este determinat de simptomele 

de răceală, de prezența fraților, de portajul de pneumococ și de Moraxella, grupa de vârstă 

de 13-24 luni față de 6-12 luni, anii 2016-2017 comparativ cu 2017-2018 (84). 

În perioada utilizării PCV 13 s-a remarcat clar un trend descendent în portajul 

serotipurilor vaccinale, care după implementarea PCV 10 a dus a creșterea serotipurilor, 

cum ar fi 19A care nu este acoperit de PCV10. Serotipurile non vaccinale PCV 13 însă 

domină clar întreaga perioadă de studiu. 

Trebuie remarcată în perioada PCV 10 creșterea constantă a serotipurilor 19A și 6 C pe 

toată perioada de studiu considerate, de la 0.4% în 2016 la 7% în 2018. 

În ceea ce privește susceptibilitatea la 5 antibiotice, aceasta a rămas stabilă de-a 

lungul timpului, în timp ce non susceptibilitatea la mai mult de un antibiotic a cunoscut o 

creștere. Nu a existat nici un fel de rezistență la levofloxacină, crescând în schimb non 

susceptibilitatea în era vaccinului PCV 10 valent la penicilină, eritromicină, trimethoprim 

sulfametoxazol. Numărul mai mare de cazuri de otită medie acută din anul 2018 ar putea fi 

explicat de copiii cu vârstă mai mare înrolați în studiu. 

Alimentația naturală pare că nu ar avea beneficii asupra portajului de pneumococ. 

Populația din studiu însă și-a modificat caracterul, fiind la sfârșitul studiului 

majoritatea vaccinată cu PCV10. Portajul de pneumococ a rămas și el mare pe tot parcursul 

studiului. Este de asemenea interesant de remarcat, faptul că exista un portaj mare de 

H.influenzae, deși vaccinarea s-a efectuat cu PCV 10, care teoretic protejează împotriva 

acestuia. 

Autorii cercetării conchid că principalii predictori din cadrul studiului sunt sexul, perioada 

studiului (făcând aici referire mai ales la anotimp), existența de frați în casă, răcelile 

obișnuite, portajul de H.influenzae dar și cel de Moraxella. Dacă în prima parte a studiului 

a crescut portajul pentru serotipurile non vaccinale ale PCV 13, în ultima parte a crescut 

pentru 19A, 6A. Însă cea mai importantă creștere a fost cea a sertipului 19A. De asemenea, 

au crescut și numărul serotipurilor 23B, 11A, dar și 15B. 

De vreme ce studiul a exclus copiii care primiseră antibiotic înainte cu 7 zile de înrolare, 

este foarte posibil ca unele date să se fi pierdut, inclusiv date legate de portajul serotipurilor. 

Serotipul 6C a crescut la rândul lui relativ mult, de la 0.5% în prima perioada a 

studiului (2016) la 5.8% în perioada 2017-2018. 

La fel ca și suedezii care, având schema de vaccinare diferită în regiunile țării, unele  
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cu PVC 13 altele cu PCV 10, au remarcat la rândul lor creșterea importantă a serotipului 

6C (85). Finlandezii, care au implementat pe schema Națională de vaccinare vacinul PCV 

10 au fost și ei martorii creșterii serotiprurilor 6C și 19A (86). 

Portajul de H.influenzae a fost relativ stabil pe perioada studiului, dar este mare 

pentru grupele de vârstă 6-12 luni și 12-24 luni. 

În Turcia implementarea vaccinului PCV 7 a fost determinată de rata de portaj de 

22.5% în populația generală la copii, în care acoperirea vaccinală cu PCV 7 depășea 52%, 

vaccinul fiind implementat într-o schemă de 3+1 (87). Exudate nazale s-au recoltat la un 

număr de 557 de copii din Turcia, înainte de împlinirea vârstei de 2 luni și care au fost 

ulterior urmăriți. 

La un număr de 537 de copii s-a recoltat exudat nazal înainte de vaccinare iar 

cohorta urmărită a constat din 138 de copii, dintre care 47 purtători și restul non purtători. 

Din populația considerată, 48% au fost băieți și media de frați din familie a fost de 

1. Un singur copil dintre cei purtători mergea la creșă. Din grupul de control 135 de copii, 

doar la 3 a existat istoric de otită medie acută, în vreme ce încă 22 de copii pe parcursul 

studiului au raporat episoade de otită medie acută. La 10 copii a fost raportată utilizarea de 

antibiotic cu o lună înainte de intrarea în studiu, în timp ce 54 de copii au fost efectiv tratați 

în timpul lunii dinainte de intrarea în studiu. Există în felul acesta diferențe mari de 

metodologie între studiul nostru și cel din Turcia. 

Portajul de pneumococ la cei 537 de copii cu vârsta de sub 2 luni a fost de 8.6%, în 

timp ce la 48% dintre copiii din grupul de 135 au fost purtători de pneumococ. Dintre 

purtători, 33% purtau serotipuri vaccinale, în timp ce 66.7% purtau serotipuri non vaccinale. 

Înainte de vaccinare, anotimpul nu avea nici un fel de relevanță, însă dupa vaccinare 

și, mai ales, dacă exista și un frate în familie de 5 ani sau peste, avea o importanță mare. 

Interesant este și faptul că majoritatea serotipurilor post vaccinare erau non vaccinale, în 

timp ce achiziția acestora a devenit mai accelerată în perioada de vaccinare cu PCV-7. 

În studiul din Turcia nu serotipul 19A a fost cel care a crescut la cote alarmante, ci 

serotipul 6A. La rândul său și acest serotip este grefat de rezistența la antibiotic, dar mai 

ales de posibilitatea infecțiilor invazive cu pneumococ (87).  

În era PCV 7, deși la o populație vaccinată rezistența la antibiotice, respectiv la 

penicilină, după o inițială scădere a crescut, fiind intermediar rezistentă la antibiotic.  

La data publicării studiului nostru de portaj, datele locale de rezistență la antibiotic 

erau pentru Brașov îngrijorătoare. În plus, impuneau implementarea vaccinării cu vaccin 

pneumococic pe Schema Națională de Imunizare (SNI). 



 

28 
 

Răspunsul la vaccinarea pneumocică este extrem de complex, fiind dependent de 

achizițiile de serotipuri de pneumococ în perioada de dinainte de vaccinare, dar și de 

achizițiile de după vaccinare. 

Într-un studiu randomizat care a evaluat un număr de 1754 de copii care au primit 

PCV 7 sau PCV 13 la vârsta de 2, 4 ,6 și 12 luni, exudatele nazale au fost obținute la 2, 4, 

6, 7 și 12 luni. IgG s-a obținut la 1 lună după schema primară de vaccinare și a doua 

măsurare s-a realizat după rapelul de la 12 luni. Interesant a fost faptul că s-a observat un 

răspuns imun mai slab după primele doze de vaccin, mai ales pentru serotipurile 6A, 6B, 

18C și 19F, cu un trend similar observat și pentru 23F. 

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

Cele mai importante determinări ale acestui studiu populațional mare au fost că 

răspunsul imunitar este mult mai mic, mai ales dacă exista portaj înainte de vaccinare. Acest 

lucru este valabil mai ales pentru serotipurile 6B, 19F și 23F. 

Scăderea răspunsului imun pare a varia, datorită momentului achiziției 

pneumococice în relație directă cu numărul de doze de vaccinale administrate. 

Modelul acesta a fost similar pentru serotipurile 6A, 6B, 18C, 19F și 23 F și pentru 

aceste serotipuri GMC-ul IgG-ului la vârsta de 7 luni, deci după seria primară de vaccinare 

a fost mai mic dacă achiziția de pneumcoc a avut loc înainte de momentul primului vaccin 

și maximă dacă achiziția nu a avut loc înainte 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 achiziționate înainte de vaccinare, comparativ cu cei care nu au achiziționat aceste 

serotipuri deloc pe parcursul întregii perioade de studiu. 

Pe de altă parte, nu toate serotipurile au demonstrat aceiași capacitate de 

hiporesponsivitate. Serotipurile despre care discutăm în acest punct sunt 19A, 14 și 9V, 

atunci când au fost studiate înainte de orice doză de vaccin primară sau rapel. Pentru 

serotipurile purtate, dar la care nu s-a demonstrat hiporesponsivitate, nu se cunoaște 

mecanismul acestui tip de comportament. 

Răspunsul imun scăzut, în pofida vaccinării corecte, a fost descris de-a lungul 

timpului și la populația pediatrică și la cea adultă, atât pentru vaccinarea pneumococică dar 

și pentru cea meningococică și este cea care apare în cazurile de boală invazivă la copiii 

corect vaccinați. 

Numeroase mecanisme au fost propuse, toate fiind legate de capsula polizaharidică 

și de răspunsul imun (88). Pentru colonizarea nazofaringiană s-a sugerat faptul că capsula 

polizaharidică ar fi absorbită egal (89). 
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Circulația unor mari cantități de capsulă polizaharidică ar putea determina o scădere 

a diferențierii limfocitelor B în partea marginală a splinei, dar și a nodulilor limfatici. Acest 

lucru determină inactivarea limfocitelor B. 

Antigenele polizaharidice, pe de altă parte, activează un răspuns din partea 

limfocitelor T, stimulând celulele cu memorie. Acest lucu nu va putea însă explica 

fenomenul de reactivitate încrucișată determinată de serotipurile 6B față de 6A și de 19F vs 

19A. 

Un alt element important în această conexiune pare a fi deținut de factorii genetici 

(89). De asemenea, o multitudine de alți factori joacă roluri importante, cum ar fi 

aglomerarea, vârsta fraților, statusul nutrițional, istoricul infecțiilor. 

Nu în ultimul rând, un rol important îl joacă și imunitatea înnăscută asupra clearance-ului 

mucozal, inclusiv rolul interleukinei 17A producătoare de Th17 CD4 +, care este 

recunoscută ca fiind extrem de potentă în lupta împotriva colonizării pneumococice și 

implicit a bolilor invazive determinate de pneumococ. 

Studiul este interesant și din perspectiva asupra protecției legate de episoadele de 

otită medie acută, dar și de boală invazivă pneumococică, unde se pare că este nevoie de 

titruri mult mai înalte de imunoglobuline. 

În țări precum România, în care portajul este extrem de înalt, scăderea răspunsului 

imunitar este incriminată în apariția infecției invazive. 

De la momentul introducerii sale pe schemele de imunizare, PCV 13 și-a dovedit 

eficiența în reducerea bolii invazive determinate de serotipurile conținute de vaccin, atât la 

populația vaccinată, cât și la populația nevaccinată, posibil prin protecția directă oferită de 

vaccin, dar și prin întreruperea circulației serotipurilor în populație (90). Cel mai probabil 

odată cu implementarea pe scară largă la nivel populațional a vaccinării cu PCV 13 se va 

reduce simțitor colonizarea, dar si boala invazivă, mai ales prin reducerea transmiterii 

ducând la eliminarea serotipurilor (91).  

Câteva concluzii extrem de importante se pot desprinde din acest studiu și anume că 

cel mai important rămâne momentul achiziției de serotip, adică a portajului. Cu cât acesta 

apare mai devreme, cu atât șansele de a avea un răspuns mai scăzut la vaccin cresc. Posibil 

ca atunci când vaccinarea va fi generală, să asistăm la o scădere a importanței portajului, 

mai ales la vârstele mici. 

Un studiu norvegian care a cuprins un număr de 896 de copii din 40 de grădinițe și 

care au primit vaccin cu PCV7, apoi combinat PCV 7 și 13 și mai apoi PCV 13 cu vârste 

variind între 8 și 80 luni, cu media de 44 de luni și la care 52% au fost băieți, a demonstrat  
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o eficiență mare a vaccinării. Este interesant de remarcat că acest studiu, la fel ca și studiul 

nostru, a dovedit că principalii factori asociați cu portajul ridicat au fost vârsta mică, fumatul 

pasiv, frații mai mari, dar și utilizarea de antibiotic în ultima lună dinainte înrolării în studiu. 

În cadrul studiului, utilizând metoda regresiei, s-a observat de asemenea că istoricul de 

vaccinare, utilizarea recentă de antibiotic la copiii luați în studiu, precum și vârsta, rămân 

în continuare negativ asociate cu riscul de portaj. Dacă se lua în considerare vaccinul PCV 

13 atunci acest lucru devenea și mai evident. Din anul 2006 când a început studiul și până 

în anul 2015, procentul copiilor vaccinați cu PCV 7 și mai apoi 13 a crescut de la 3% la 

40% în anul 2008 și mai apoi la 99% în anul 2015. Utilizarea de antibiotice în tratamentul 

copiilor nu a variat foarte mult, însă a scăzut de la 9% la 5% și până la 8% în anul 2015. 

Ceea ce este însă în concordanță cu toate celelalte studii este faptul că a crescut la 

populația pediatrică portajul de serotipuri non vaccinale odată cu implementarea vaccinării, 

inițial cu PCV 7 și mai apoi în era PCV13. Interesant autorii nu au observat o completă 

înlocuire a serotipurilor odată cu vaccinarea cu PCV 13 în Norvegia. 

Înlocuirea/replacement-ul cu alte bacterii de tipul H.influenzae dar și cu 

Staphylococcus aureus nu a fost observat. Alimentația naturală, care este continuată mai 

mult de trei luni în Norvegia, este și ea un element extrem de important, de care ar trebui să 

se țină seama. În cadrul studiului nu s-au găsit diferențe remarcabile față de celelalte studii 

legat de numărul de persoane care locuiesc în aceiași casă sau de fumatul pasiv, acestea 

fiind în concordanță cu celelalte studii (92).  

Studiul lui Millar et al. a studiat repartiția serotipului 6C în perioada pre în timpul și 

după implementarea vaccinării cu PCV-7 apoi cu PCV-13 la populația de indieni Navajo 

acoperind o perioadă de studiu cuprins între anii 1994-2009 (93). Ei au selectat tulpinile de 

CS6A atât din portaj cât și din boala invazivă și au ajuns la niște concluzii extrem de 

interesante. 

Portajul în era prevaccinală, prin studiul a 5177 de tulpini de pneumococ, dintre care 68.5% 

au fost pozitive, a demonstrat că 469 au fost CS6A pozitive și cu filtre sub 5 ani. 

 Colonizarea nazofaringiană a făcut obiectul de studiul al unui articol personal de 

review al pneumococului în anul 2012. 

Vaccinul 7 valent existent pe piață la momentul scrierii articolului arăta o bună 

protecție și reducere a portajului nazofaringian pentru serotpiurile conținute în vaccin, însă 

anunța o creștere a serotipurilor non vaccinale, dintre care cel mai agresiv se reliefa 19A 

(94). Mai îngrijorător era faptul că la nivel de colonizare apărea o modificare a florei care 

coloniza în favoarea serotipurilor non vaccinale (95). 
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Într-un studiu de portaj de dinainte de perioada vaccinală la copii se demosntra că 

la nivelul mucoasei nazofaringiene există copii care poartă serotipuri cu potențial de 

agresivitate mai mare decât alte serotipuri care nu erau conținute în vaccinul 7 valent, 

respectiv 1, 5, 7F, 19A, 9V, 14 care puteau determina apariția pneumoniei pneumococice 

(96).  

Un alt studiu care a urmărit rata de colonizare și cu ce anume este colonizată 

mucoasa nazofaringiană, într-un program de imunizare de 2+1, demonstra un lucru care 

ulterior avea să fie reconfirmat și anume că deși se constata scăderea ratei de portaj la 

serotipurile conținute de către vaccin, totuși rata portajului nazofaringian se menținea înaltă. 

Un număr relativ mare de copii (12.7%) continuau să fie purtători, ba mai mult, 

aveau serotipuri care nu erau acoperite de către vaccin, și aproximativ 23.3% dintre cei care 

primiseră doar o doză de vaccin erau în continuare purtători (97). 

Cu toate acestea, la data respectivă era deja evident faptul că se înlocuiau în cadrul 

portajului serotipurile vaccinale, cu cele non vaccinale, dintre care unele erau mai agresive 

decât altele.  
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I.4. Otita acută medie și pneumococul 

 

OMS estimează că aproximativ 51000 de decese anual se datorează otitei medii 

pneumococice (98). Aproximativ 65 milioane de oameni suferă de surditate de diferite 

grade, survenită în urma otitelor medii la vârsta de sub 5 ani (99). Este interesant că fiecare 

episod de otită medie acută la copii este urmat de un episoade de otită seroasă care poate să 

dureze până la 4-6 săptămâni și care determină diminuarea parțială a auzului, alături de 

tulburări de limbaj și acolo unde este cazul pot să apară tulburări de dezvoltare neuropsihică 

(100).  

Din punct de vedere economic otita medie consumă numai în SUA 6 miliarde de 

dolari, atât pentru tratamentul antibiotic, dar și pentru zilele de absență și de discomfort ale 

copilului și ale familiei. 

Multă vreme s-a considerat că otita medie acută s-ar datora unei disfuncții a trompei 

lui Eustachio, care suferă un proces de maturizare în decursul timpului, făcând ca numărul 

episoadelor de otita medie acută să fie mai numeroase la vârstă mică comparativ cu vârstele 

mai mari (101). Unii cercetători au considerat însă otita medie acută, ca fiind de fapt o boală 

cu determinism genetic, așa cum par a susține studiile pe gemeni, precum și polimorfismul 

unei singure nucleotide care implică citokinele imun mediate (102). 

Timpanocenteza este una dintre investigațiile cele mai importante, care așa cum 

sustine grupul de la Rochester, care poate împărți copiii în două grupe mari de studiu: anume 

cei care vor face peste 3 episoade de otită medie într-un interval de 6 luni, față de cei cu trei 

episoade în 12 luni, aceștia din urmă fiind cei mai puțin expuși la recurența episoadelor 

(103). Grupul sugarilor predispuși la otite medii acute recurente pare a avea similarități cu 

nou născuții în ceea ce privește imunitatea înnăscută (104).  

Celulele mononucleare din sângele periferic al copiilor predispuși la otite frecvente 

par să integreze celulele Th1 și Th17 și să lupte cu ajutorul celulelor Th2 și ale Treg cu o 

aparentă lipsă de stimulare a citokinelor de către celulele prezentatoare de antigen. 

Problema însă pare a dispărea în jurul vârstei de trei ani. 

În studiile noastre (105,106), am efectuat timpanocenteza furnizând în felul acesta 

date importante legate de situația epidemiologică din țara noastră. 

Studiul Rochester include un număr de peste 20000 de probe, acoperind o perioadă  
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de 12 ani (2006-2018) în care s-au recoltat atât exudate nazale, faringiene, culturi din 

timpanocenteză, ser din sângele periferic, monocite care au fost utilizate pentru a se studia 

caracteristicile copiilor care fac otită medie acută. Acestea au reprezentat un număr de 3837 

de vizite la 6, 9, 12, 15, 18, 24, 30 și 36 de luni și 1276 de consultații pentru otite medii 

înainte de vârsta de 36 luni. 

Date cu privire la pattern-urile de rezistență la antibiotice și distribuția serotipurilor 

de S. pneumoniae din România sunt limitate. Evaluarea continuă și activă a spectrului de 

agenți patogeni ai otitei medii acute (OMA) și a fenotipurilor de rezistență la antibiotice, în 

România este importantă, în special în perioada care precedă 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/j.ijid.2013.02.002) au fost următoarele: (1) evaluarea spectrului de agenți 

otopatogeni și a pattern-urile de rezistență la antibiotice; și (2) acoperirea PCV a 

serotipurilor de S. pneumoniae izolate din lichidul din urechea medie, în Brașov, România, 

în perioada 2009-2011.  

Pacienți și proceduri 

Pacienții incluși în studiu au fost copii sub vârsta de 5 ani diagnosticați cu otită 

medie acută (OMA) de către un medic pediatru, un medic de familie sau de către ORL-ist. 

Diagnosticul s-a pus atunci când pacienții întruneau următoarele criterii: (1) simptome și 

semne sugestive pentru OMA (febră, iritabilitate, eritem și bombarea membranei 

timpanului); (2) simptomatologie acută cu durată ˃  7 zile. Bombarea membranei timpanului 

(alături de simptome de OMA) a fost prezentă în toate cazurile unde s-a efectuat 

timpanocenteză.  

Bacteriologie 

Probele au fost recoltate și păstrate la -700 C la Laboratorul de Microbiologie al 

Spitalului Clinic de Copii Brașov și au fost, mai departe, transportate la Unitatea de Boli 

Infecțioase Pediatrice a Laboratorului din Centrul Medical al Universității Soroka, Beer-

Sheva, Israel, unde s-a efectuat testarea serotipică și susceptibilitatea antimicrobiană.  
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Rezultate 

Au fost înscriși în studiu 212 de copii cu vârsta ˂ 5 ani. Au fost 120 (56.6%) băieți. 

Vârsta medie (± deviația standard (DS)) a fost 18.0 ± 14.2 luni. 99 (46.6%) episoade au 

apărut la pacienții ˂ 12 luni și 136 (64.2%) la pacienții ˂ 2 ani. 111 Probe (52.4%) au fost 

pozitive. Pacienții la care s-au identificat culturi pozitive au fost mai în vârstă decât pacienții 

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

S-a obținut un total de 114 tulpini izolate (76 din timpanocenteză și 38 din otoree 

spontană). S. pneumoniae a fost agentul cel mai comun izolat (81 de tulpini, 78 episoade, 

71.1% din totalul de patogeni izolați și 70.3% dintre toate culturile pozitive), urmat de 

Haemophilus influenza (26, 23; 22.8% și 20.7%), Streptococcus pyogenes (5, 5; 4.4% și 

4,5%) și Moraxella catarrhalis (2, 2; 1,8% și 1,8%). La 3 pacienți (1.4% dintre toate 

episoadele), s-au izolat atât S. pneumoniae, cât și Haemophilus influenza. Nu s-a observat 

nicio diferență între procentul de S. pneumoniae izolat din proba obținută prin 

timpanocenteză, comparativ cu proba obținută din otoreea spontană (55/76, 72.4% vs. 

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

Susceptibilitatea la antibiotice și 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 penicilină; 24 (53.3%) au prezentat valori ale MIC (concentrații minime 

inhibitorii) ≥ 2.0 μg/mL. Șase dintre tulpinile izolate prezentat o valoarea a MIC la 

penicilină de 16.0 μg/mL, o tulpină a prezentat o valoare a MIC de 8.0 μg/mL, iar 3 au 

prezentat o valoare a MIC de 4.0 μg/mL. 37 (77.1%). Dintre tulpinile izolate au prezentat 

valori ale MIC la ceftriaxonă ≥ 0.5 μg/mL (32.0 μg/mL pentru 5 tulpini, 4.0 μg/mL pentru 

9 tulpini, 2.0 μg/mL pentru o tulpină și 1.0 μg/mL pentru o tulpină). Ratele de non-

susceptibilitate la sulfametoxazol/trimetoprim, eritromicină și clindamicină au fost 36/48 

(75%), 28/48 (58.3%) și, respectiv, 17/48 (35.4%). Toate tulpinile izolate au fost sensibile 

la cloramfenicol.  

Cele mai comune serotipuri de S. pneumoniae au fost următoarele: 19F (14, 29.2%), 

6B (8, 16.7%), 23F (8, 16.7%) și 14 (6, 12.5%). Serotipul 19A a fost identificat la 3 (6.2%) 

pacienți și 6A la 2 (4.1%) pacienți. Serotipurile non-PCV13 au reprezentat 6 (12.6%) dintre 

toate serotipurile, iar 4 dintre acestea au fost non-susceptibile la peniciline. Șase (75%) 

dintre cele 8 serotipuri 23F izolate a prezentat o valoare a MIC de 16.0 μg/mL la penicilină 

și o valoare a MIC de 32.0 μg/mL la ceftriaxonă; 3/14 (21.4%) dintre serotipurile 19F izolate  
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au prezentat o valoare a MIC de 4.0 μg/mL la penicilină, iar un serotip a prezentat o valoare 

a MIC de 8.0 μg/mL la penicilină. Tulpinile MDR au inclus, în ordine descendentă, 

serotipurile 19F, 6B, 23F, 19A și 6A. Dintre cele 14 serotipurile 19F izolate, 13 (92.9%) au 

fost non-susceptibile la penicilină, eritromicină și sulfametoxazol/trimetoprim și 9/13 

(69.1%) au fost, de asemenea, non-susceptibile la clindamicină. Toate cele 8 serotipuri 6B 

identificate au fost non-susceptibile la penicilină, eritromicină, sulfametoxazol/trimetoprim 

și clindamicină. Toate cele 8 serotipuri 23F izolate au fost non-susceptibile la penicilină, 

eritromicină și sulfametoxazol/trimetoprim, iar 5/8 (62.5%) și la clindamicină. Toate cele 3 

serotipuri 19A izolate au fost non-susceptibile la penicilină, eritromicină și 

sulfametoxazol/trimetoprim, iar 2/3 (66.7%) și la clindamicină.  

Discuții 

Scopul studiului a fost de a obține date cu legătură la importanța S. pneumoniae în 

etiologia OAM, în România. De asemenea, s-au analizat fenotipurile de rezistență la 

antibiotice și s-au identificat serotipurile agentului patogenic, înainte de introducerea 

vaccinului universal PCV în România.  

Principalele concluzii au fost: (1) copiii diagnosticați cu OMA, cu culturi pozitive 

au fost mai în vârstă decât cei cu culturi negative; (2) S. pneumonie a fost principalul agent 

patogen identificat, fiind izolat în 74.3% dintre culturile pozitive; (3) majoritatea tulpinilor 

izolate au fost rezistente la penicilină, eritromicină și trimetoprim-sulfametoxazol, iar 

multidrog-rezistența a fost frecventă; (4) PCV-urile actuale ar putea preveni majoritatea 

OAM cu pneumococ, din regiune. Acest studiu necesită, în continuare, o monitorizare a 

spectrului etiologic al OAM și a pattern-urilor de rezistența la antibiotice a agenților 

patogeni implicați, și după introducerea PCV-ului în programul național.  

Se știe că în cadrul unui proces inflamator acut numărul de neutrofile crește. 

Multiple serotipuri de pneumococ, cum ar fi 1, 5, 7F, 9V și 14 sunt frecvent întâlnite 

în  nazofaringele copiilor cu pneumonie comunitară alveolară (CAAP), în timp ce 

serotipurile 1, 3, 5, 12F și 19A se regăsesc mai frecvent în lichidul urechii medii la copiilor 

cu otită medie acută (AOM). Bazându-ne pe patogenia ambelor boli, am emis o ipoteză 

conform căreia, rezistența la antibiotic va fi similară atât pentru S. pneumoniae izolat din 

lichidul urechii medii obținut de la un pacient cu otită medie acută cât și pentru serotipurile 

izolate din nazofaringele copiilor cu pneumonie comunitară alveolară. 
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Acest lucru este valabil și pentru otita medie acută. În cadrul acestei afecțiuni la 

sugarii predispuși să facă otită medie se constată o creștere marcată a neutrofilelor. La cei 

predispuși există o scădere a mARN ului citokinei IL-1β din partea neutrofilelor (103). Dacă 

apare otita medie pneumococică în cursul unui episod declanșat de virus, atunci în populația 

predispusă la otita medie se constată un deficit de factor de creștere epidermal, de receptor 

pentru acest factor dar și de angiotensină.  

De asemenea, există un deficit de factori chemoatractanți ai neutrofilelor (103). 

Dacă însă se compară exudatele nazale și serul sugarilor cu otită medie acută, cei predispuși 

față de cei care nu au această predispoziție, se constată că există nivele de IL-2 mai mari la 

cei predispuși față de ceilalți însă nivele scăzute de IL-7 și de IGFBP 4. 

Sugarii predispuși la otite medii acute sunt și cei care au cele mai frecvente episoade de 

infecții virale în perioadele de vârf epidemic, ceea ce reflectă de fapt un răspuns citokinic 

proinflamator deficitar al acestor copii. 

Dacă se studiază specific anticorpii față de pneumococ în nazofaringe în cursul unui episod 

de otită medie acută, un nivel crescut de anticorpi dobândiți natural față de aceste antigene 

va determina episoade mai rare de afecțiune. Aceste evenimente se leagă mai ales de PhtD, 

PcpA si Ply și sunt determinate prin studiul IgG și IgA (107). 

Sugarii și copiii predispuși la otită medie vor avea nivele mai mari de colonizare cu 

pneumococ, comparativ cu ceilalți și nivele semnificativ mai mici pentru IgG și Ig A. La 

cei imunocompetenți, nivelele de anticorpi au crescut de 2-5 ori la întâlnirea cu 

pneumococul. 

Celulele prezentatoare de antigen sunt o punte care leagă de fapt sistemul imun 

înnăscut de cel adaptativ, iar studiile au căutat să determine dacă există deficite care să 

determine o mai mare susceptibilitate la copiii cu otite repetate față de ceilalți. Într-adevăr, 

la cei care sunt predispuși la otite repetate există un număr de monocite mult crescut, precum 

și un număr de CD mai mare față de cei care fac numai rar sau deloc otite medii. Acest lucru 

arată o stare proinflamatorie între perioadele de recurențe (103). 

Pneumococul este unul dintre cei trei principali agenți cauzatori ai otitelor medii  

acute, alături de Haemophilus non tipabil și de M. catarhalis. Așa cum discutam în capitolul 

de portaj nazofaringian, colonizarea este un pas necesar, dar nu este singurul necesar pentru 

a determina apariția otitelor medii acute. 

Există cel mai probabil un deficit imun față de pneumococ care, alături de 

colonizarea nazofaringiană, determină ca la acești sugari să apară episoadele recurente de 

otite. Ei par a nu putea controla procesul de creștere și de dezvoltare a otopatogenilor la fel  
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de bine ca și ceilalți din grupul celor mai puțin predispuși la otite (108). Dacă acceptăm că 

acest lucru este adevărat, atunci acest grup particular de sugari este de asemenea mult mai 

puțin responsiv la acțiunea vaccinurilor pneumococice. Datele din literatură sugerează că 

aceștia sunt mai puțin responsivi ca titru de anticorpi OPA la PT, FHA, PRN Pertussis față 

de grupul de control (109). Acest grup cu totul particular de sugari, nu va răspunde nici 

măcar la rapel cu titru de anticorpi la nivelul maxim la care ne așteptăm. Prin urmare, 

vaccinarea va induce un răspuns vaccinal mai redus la aceștia. 

Numărul celulelor B cu memorie la acești copii este de asemenea mult mai mic 

comparativ cu grupul celor care nu fac episoade de otite recurente, având un număr de CD 

19 și CD 27 mult mai mic (110). Celulele B cu memorie ale acestor sugari au dovedit. de 

asemenea. expresivitatea mai scăzută a grupei de TNF-uri dar și a moleculelor co-

stimulatorii, având, prin urmare, o scădere a memoriei celulelor B față de otopatogeni. 

dintre care cel mai redutabil rămâne pneumococul. 

Acest aspect are o implicație directă prin răspunsul pe care îl au față de vaccinarea anti-

pneumococică acești copii (111). Mai mult, nivelele de citokine sunt crescute, mai ales cele 

din clasele IFN γ dar și IL-17A, IL-21, IL-23, precum și TGF-β (112).  

CD4 este de asemenea scăzut la acești sugari, explicând și această scădere a 

răspunsului la infecția cu otopatogeni. Devine din ce în ce mai clar că acești copii predispuși 

la multiple infecții otice practic au un răspuns imun de tip înnăscut prelungit față de cei care 

reușesc să se adapteze mult mai repede. 

Acest răspuns tinde să fie mai degrabă anti-inflamator decât inflamator, ceea ce îi face 

predispuși la infecții otice recurente (113). Sistemul imun al acestor copii pare a se comporta 

mai degrabă ca un sistem care se axează pe imunosupresie și pe o stare hiperinflamatorie 

cronică la nivelul nazofaringelui, stare care va determina colonizarea cu otopatogeni 

agresivi și mai ales va favoriza infecțiile virale recurente (103). 

În timpul infecțiilor virale este deschis astfel drumul către infecțiile urechii medii și 

respectiv al pneumococului (114). 

Este interesant că de la primele articole legate de otitele medii acute diagnosticul 

acestei afecțiuni a devenit mult mai strict și cuprinde următoarele elemente: otalgia instalată 

relativ brusc alături de bombarea ușoară/moderată sau severă a membranei timpanice, 

prezența unui lichid tulbure sau opac la nivelul urechii medii, mobilitatea membranei 

timpanice mult redusă sau chiar absent (115). În plus, a mai intervenit și vaccinul anti-

pneumococic inițial 7 și mai apoi 13 valent. 
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Într-un studiu care a cuprins 615 copii, extins pe o perioadă de 10 ani (2006-2016), 

copiii fiind urmăriți cel puțin 2 ani de la momentul includerii în studiu, numărul episoadelor          

statistic atopia se asocia în studiu cu apariția episoadelor de otită medie acută (116). 

Considerând un număr de 231 de copii care au avut un prim episod de otită medie 

înainte de vârsta de 3 ani șansele ca aceștia sa aibă otite recurente au fost de 70% pentru 

anii următori. Cu cât copilul era mai mic la primul episod de otită, cu atât șansele erau mai 

mari de recurență, acest lucru fiind statistic semnificativ. 

Implementarea vaccinurilor anti-pneumococice a adus cu sine o modificare 

remarcabilă în ceea ce privește diferitele tipuri de otopatogeni, cu modificarea prezenței, 

dar mai ales a procentului de pneumococ. Interesant este și impactul vaccinului anti- 

pneumococic, atât cel 7 valent cât și cel 13 valent asupra rezistenței la antibiotic. 

În lucrările noastre, în care am studiat evoluția pneumococului în cadrul bolilor 

mucosale, în principal otita medie și pneumonie, nu am putut observa un trend descendent 

al rezistenței la antibiotic. E cunoscut faptul că până în August 2017 România nu avea 

implementată vaccinarea pe schema naționala de imunizare. 

Având în vedere că primul nostru studiu legat strict de otite este primul de acest fel 

de la noi din țară, considerăm important ca în acest punct să prezentăm felul în care am 

considerat populația de studiu. Studiul nostru a fost unul epidemiologic desfășurat pe o 

perioadă de doi ani (2009-2011) și a cuprins copiii cu vârsta de sub 5 ani care s-au prezentat 

cu diagnosticul de otită medie acută confirmat de către medical otolaringolog.  

Din perspectivă etiologică în tabele sunt prezentați principalii germeni descoperiți 

 

Tabel 3 Principalii agenți patogeni identificați pe parcursul a 212 episoade de otită medie 

acută (111 culturi pozitive) în perioada 2009-2011 (reprodus după 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) 
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Tabel 4 Serotipurile identificate la 48 de episoade de otită medie acută (reprodus după 

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) 

 

Informații corecte legate de utilizarea antibioticelor înainte de episodul acut de otită 

medie a fost obținută de la 60.2% dintre pacienții care aveau culturi pozitive la 

miringotomie. Un procent de 42.6% dintre copiii cu culturi pozitive au primit tratament 

antibiotic înainte de momentul miringotomiei, în timp ce 33.7% dintre cei cu culturi 

negative primiseră antibiotic. Nu au existat diferențe importante din punct de vedere statistic 

între cei cu culturi pozitive și cei cu culturi negative.  Studiul nostru dovedea la momentul 

publicării sale importanța implementării vaccinării vaccinului pneumococic conjugat și 

continua de fapt studiul inițial de colonizare nazofaringiană (117). 

Un alt factor de risc interesant, care merită luat în discuție, este istoricul familial 

pozitiv pentru otita medie acută, care ridică suspiciunea unei moșteniri genetice legate de 

otitele medii acute (118). Esposito și colab. discutau la data publicării studiului nostru, ideea 

că există anumite variante genetice la copiii predispuși la otite medii, care sunt de fapt 

variante circulante în familiile lor și sunt strict legate de imunitatea înnăscută (119). 

Rasa este mai ales legată și de alte aspecte, în mod special cel socioeconomic, ceea 

ce determină ca rasa neagră și hispanică să fie mai predispuse la infecții acute inclusiv la 

otite (120). În studiul nostru nu am considerat decât aspectele socioeconomice. 

Creșele și grădinițele sunt cei mai importanți vectori ai apariției otitelor medii acute, 

întrucât cel mai probabil încărcătura este maximă la acestea, ceea ce determină o rată mare 

de colonizare. 

Otita medie acută suscită interes și din punct de vedere al prescripției de antibiotice 

și al impactului acestor prescripții asupra rezistenței la antibiotic (121). OMS-ul admite că  
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datorită rezistenței la antibiotice se înregistrează anual 25000 de decese în întreaga lume și 

aproximativ 1.5 miliarde de Euro sunt cheltuiți anual pentru a trata infecțiile multirezistente 

(122). Prin urmare, numeroase studii au fost realizate pentru a analiza impactul asupra 

rezistenței la antibiotic a otitelor medii acute la copil (123). 

După cum reiese și din studiul nostru (105) rezistența la antibiotic este extrem de 

ridicată în rândul populației pediatrice cu otită medie acută. Cel mai frecvent germene izolat 

din culturile efectuate dupa timpanocenteză a fost pneumococul, urmat de H.influenzae, 

precum și Moraxella catarrhalis (124). 

La fel și în studiul nostru aceștia au fost principalii germeni descriși în culturile din urechea 

medie. Pentru pneumococ majoritatea articolelor descriu rezistența înaltă la penicilină.  

Datele publicate sugerează că avem una dintre cele mai înalte rezistențe la penicilină 

din literatura publicată în limba engleză. Pentru amoxicilină rezistența găsită în cadrul 

studiilor nu a fost atât de înaltă. În studiul nostru noi nu am testat pentru amoxicilină sau 

amoxicilină clavulanat. 

Un aspect interesant se desprinde din toate studiile - marea majoritate a medicilor, 

în fața unui pacient cu otită medie acută, vor prescrie un antibiotic, înainte de a cunoaște 

rezultatul culturilor. Pe de altă parte, odată cu obținerea rezultatelor antibiogramelor, marea 

majoritate a bacteriilor vor fi de fapt rezistente la antibioticul prescris inițial. 

Din perspectiva ISO pneumococul a fost împărțit în susceptibil, intermediar și 

rezistent la diferitele antibiotice, înțelegând prin susceptibil tulpinile sensibile la 

antibioticele din antibiogramă, rezistent la cele care nu răspundea și intermediar efectul 

clinic incert (125).   

Există numeroase discrepanțe legate de definirea episoadelor de otită medie acuta, 

de includerea sau nu, al otitelor recurente care au avut nevoie de tuburi de drenaj, de felul 

în care se prescriau antibioticele în zona geografică respective (126). Ceea ce este însă  

important este faptul că definirea episoadelor de otită medie trebuie să fie corectă din punct 

de vedere clinic si tratamentul trebuie dat în doza eficientă și ca durată de timp corectă. 

O meta-analiză a lui Rosenfeld și colab. a demonstrat că otitele medii acute se 

vindecă fără nici un tratament în 60% dintre cazuri în 24 de ore și 80% în 2-3 zile, ceea ce 

ridică noi întrebări legate de oportunitatea de a trata fiecare posibil episod de otită cu 

antibiotic (127). 

Un alt studiu care a cuprins 2.5 milioane de copii a demonstrat că administrarea de  

antibiotic de către medicul de familie a redus cazurile de otomastoidită, de aceea este 

necesar să tratăm 4831 cazuri de otită pentru a preveni un caz de otomastoidită. Costurile 

medicale prin urmare sunt imense (128). 
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Într-un studiu japonez care a cuprins un număr de 582 de tulpini izolate din urechea 

medie obținute prin timpanostomie de la copii între 0-15 ani, într-o perioadă de 18 luni  

(2016-2017) alături de hemoculturi, tulpinile izolatele au fost imediat puse pentru 

determinare în PCR RT și pe mediile de cultură cunoscute, mai apoi fiind caracterizate 

funcție de sensibilitatea lor la antibiotice inclusiv la penicilină. Acestea au fost considerate 

susceptibile, intermediare sau rezistente la aceasta din urmă. S-a testat rezistența la un 

număr de 10 clase de antibiotice cele mai utilizate în tratamentul infecțiilor otice. 

Vârsta de până la un an deține un număr de 58.6% dintre episoadele de otită medie 

acută, fiind urmată de o scădere a numărului de cazuri la 2, 3 și 4 ani, corespunzând unui 

procent de 15.1%, 6.4%, 7.6%. Pneumococul a fost principalul agent etiologic al vârstei 

până la 5 ani, după care agenții etiologici s-au schimbat, locul lor modificându-se mai ales 

funcție de vârstă. 

Impactul vaccinării nu este nici el neglijabil. Vaccinul PCV 7 valent a determinat 

reducerea importantă a numărului de otite medii acute, cu înlocuirea serotipurilor vaccinale 

cu noi serotipuri, în timp ce introducerea PCV-13 a determinat o modificare vizibilă, cu 

scăderea numărului de cazuri și, mai ales, o reducere a rezistenței la antibiotice. 

Cea mai sensibilă și mai precisă metodă prin care s-a putut izola pneumococul și 

prin el clonele de pneumococ a rămas timpanocenteza, în timp ce culturile obținute prin 

spargerea membranei timpanului au dus la rezultate mai puțin satisfăcatoare. 

Pe perioada vaccinului PCV 7 valent se evidențiază ca serotip nonvaccinal inductor 

de rezistență la antibiotice 19A, așa cum era de așteptat, în vreme ce implementarea 

vaccinării cu PCV 13 a determinat scăderea importantă a cazurilor de otită cu 19A (129). 

Serotipurile 15A și 35B au fost raportate încă din 2002 în cadrul otitelor medii și a 

bolii invazive pneumococice dar proporția lor a devenit evidentă abia în era PCV 13 (130). 

În studiul nostru (105) rezistența înaltă era asociată și cu prezența 19A dar, mai ales, cu 

prescripția de antibiotic anterior stabilirii diagnosticului etiologic. Genele modificate în 

cadrul serotipurilor sunt cele care vor pune probleme, mai ales pentru serotipurile anterior 

sensibile la penicilină. 

Este interesant de remarcat că există și alte serotipuri care au suferit mutații și din 

partea cărora ne putem aștepta la modificări, mai ales în ceea ce privește rezistența la 

antibiotice în perioada care urmează. 

Cu toate acestea susceptibilitatea la antibiotice a rămas nemodificată în Japonia, 

prima linie de antibiotic fiind în continuare conform ghidurilor reprezentată de 

Amoxi/clavulanat cu dozele corespunzătoare de amoxicilină. Se constată creșterea 

serotipurilor 15A și 35B la fel ca și în alte părti ale lumii (131). 
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Antibioterapia în otitele medii acute ale copiilor cu vârste între 6-36 luni interesează 

lumea medicală cu precădere, întrucât avem de a face cu o rezistență în creștere la 

antibiotice și, mai ales, cu faptul că infecțiile pneumococice care se tratează în spital au o 

rezistență diferită față de cele care sunt tratate de către medicii de familie (132). 

Este interesant de remarcat că un număr mare de exudate nazofaringiene sunt luate 

mai ales în cazul otitelor medii acute la copii (133). Este greu de interpretat un rezultat al 

acestora. De asemenea, exudatele devin importante în cazul sinuzitelor la copii, sau chiar a 

Pertussis-ului. 

În cursul unui an de studiu (2018) au fost recoltate și analizate un număr de 2200 de 

exudate nazofaringiene la copii cu vârste între 0-12 ani din Suedia. Informațiile legate de 

rezistența bacteriană a pneumococului alături de H.influenzae a fost înregistrată. 

Exudate nazofaringiene au fost de asemenea luate și prelucrate conform ghidurilor locale 

dacă exista rezistență la antibioticul prescris, dacă existau recurențe sau complicații ale 

afecțiunii, lucru care se întâmplă, mai ales, pentru otita medie acută, mai puțin pentru 

infecțiile de tract respirator superior sau pentru amigdalitele pultacee. Cele mai multe 

culturi, așa cum era de așteptat, provin mai ales din mediul de spital și mult mai puține din 

cadrul medicinii primare. 

Aproximativ 41% dintre copii au fost tratați cu antibiotic înainte de recoltarea 

culturilor, în timp ce 34% sunt cel puțin o dată tratați, în ultimele două luni, înainte de 

administrarea antibioticului (133). Acest lucru l-am putut observa și în studiul nostru legat 

de otitele medii la copil (117). 

De asemenea, se observă și corelația strânsă între rezistența la antibiotic și 

prescripția repetată de antibiotic (117) 

Sosirea rezultatului la culturi a determinat schimbarea antibioticului la 29% dintre 

cazuri. Culturile au fost luate, mai ales la copiii cu vârsta de sub 3 ani la care incidența 

otitelor medii acute este și cea mai mare (134).   

Pentru Suedia este recomandat, conform ghidurilor naționale, metoda de 

supraveghere atentă și activă ’’watchfull waiting’’ în cazul otitelor necomplicate la copil. 

De asemenea, antibioticul de elecție rămâne penicilina V pentru copiii suedezi (135). 

Cele mai multe culturi pozitive au fost în perioada de iarnă, așa cum ne așteptam (136). 

Prezența tulpinilor rezistente în cadrul acestui studiu a fost însă mică (133). 

Unul dintre cele mai exhaustive studii legate de timpanocenteze și de exudate a fost 

cel al lui Dagan și colab. (130) care au studiat corelația între prezența pneumococului și a 

H.influenzae în populația vaccinată înainte și după implementarea vaccinării cu PCV, inițial  
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PCV-7 și 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 și 13.4% o combinație între cei doi patogeni. Autorii au studiat și distribuția 

patogenilor în cadrul conjunctivitei acute, precum și a portajului nazofaringian. 

Este interesant că, în condițiile în care exista Haemophilus nontipabil, serotipurile din otite 

și din conjunctivite erau diferite de cele nazofaringiene într-o proporție calculată de 33.2%. 

În ceea ce privește progresia spre otita acută medie sau conjunctivită este clar că 

unele serotipuri par a deține un rol important, precum serotipul 3, 1, și 14. Există o diferență 

de 1189 de ori de risc al serotipului 3 de progresie față de oricare altul. 

Serotipurile 15B/C, 1,10A, precum și serotipul 3 au cea mai mare șansă să progreseze spre 

conjunctivite acute. În prezența Haemophilus influenzae non tipabil cele mai multe șanse 

de progresie spre otite medii si conjunctivite o au din nou serotipurile 3, 1 și 14. 

Atributele fenotipice de progresie ale serotipurilor pneumococice au fost și ele studiate - 

eficiența metabolică, încărcătura anionică, dimensiunea capsulei (137). Este evident că deși 

sunt întâmplător co-colonizatori ai tractului respirator, atât pneumococul cât și 

Haemophilus non tipabil,  se potențează reciproc (138). 

Prezența unei diversități în cadrul otitelor medii în care găsim doi patogeni cel puțin 

sugerează, de fapt, o alterare a unui răspuns la progresia bolii al serotipurilor propriu zise. 

Mai mult, formarea de biofilme în cadrul otitelor medii acute poate, la rândul său, să joace 

un rol deosebit de important în apariția bolii (139). 

Prezența mai multor biofilme în cadrul unui episod de otită medie acută se asociază cu o 

reducere a virulenței capsulei pneumococice, care se va adăuga la ceilalți factori de 

virulență, precum pneumolizina și factorul de aderență pneumococică (140). 

Deși modul de progresie către boală, mai ales pentru otitele medii acute și 

conjunctivite este clar din studiul lui Dagan R et colab. (130) că există o progresie de 26 de 

ori mai mare a anumitor serotipuri față de altele, corelate cu capsula pneumococică dar și 

cu aspectul lor morfologic. Alte studii au indicat că este nevoie de intervenția și a altor 

factori, care nu depind neapărat de capsulă (141). 

Este interesant că copiii care au infecții mixte au și simptomatologia clinică mult 

mai exacerbată - febra este mai înaltă, riscul de recurențe este crescut (142). Pentru otite 

riscul de recurență este mult crescut în infecțiile mixte față de cele simple (139). 

Continuitatea mucoasei respiratorii, atât la nivelul urechii medii cât și al 

conjunctivei, pare a susține ideea că o singură entitate este responsabilă pentru această 

situație (143). 
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Și în studiul nostru legat de otita medie acută la copii (117) am găsit prezența mai 

multor specii microbiene în era prevaccinală. 

Posibil ca determinarea moleculară să ne ofere metode de studiu mult mai 

aprofundate și mult mai complexe decât cele existente avem, însă implementarea vaccinării 

cu PCV 7 și PCV 13 a determinat în mod cert reducerea episoadelor de otita medie acută și 

de conjunctivită (138). 

O meta-analiză a tuturor trialurile clinice publicate legate de efectul PCV 7 și PCV 

10 asupra prevenției otitelor medii acute concluziona că rezultatele sunt modeste. Totuși 

autorii sugerau că introducerea în schemele naționale de imunizare a PCV 13 va avea un 

impact cert, reducând incidența otitelor medii. Includerea pe schemele naționale 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 și nu numai (144). 

Dacă la capitolul de colonizare nazofaringiană discutam rolul important al infecțiilor 

viro-bacteriene, în cazul otitelor medii acute avem de-a face cu o favorizare a apariției 

infecției în urma unei infecții virale (145). Mai mult, este interesant de remarcat faptul că 

infecția virală se transmite la ceilalți membrii ai familiei, favorizând la rândul ei apariția 

infecției pneumococice (146).  

Studiile populaționale largi au dovedit că există o incidență temporală între circulația 

virusurilor și apariția bolilor mucosale, dar și invazive pneumococice (147).  

Impactul vaccinurilor pneumococice pare să depășească strict prevenirea infecției 

bacteriene propriu zise, se poate presupune că are un efect și asupra prevenției infecțiilor 

virale, mai ales în ceea ce privește infecțiile respiratorii inferioare (148). 

Cohorta aleasă pentru studiu a constat din 923 de copii, urmăriți de la momentul 

nașterii până la vârsta de 2 ani din aprilie 2008 până în Aprilie 2012. Părinții au primit 

jurnale zilnice în care erau notificate toate infecțiile de tract respirator superior sau inferior. 

Grupele de copii au fost stratificate să primească vaccinul PCV 10 funcție de vârsta lor, iar 

timpul mediu de urmărire a fost de 1.7 ani. La 1227 de episoade infecție virală a fost detectat 

virusul prin PCR Multiplex iar cele mai frecvente etiologii au fost rhinovirusul și virusul 

respirator sincițial. În cazul otitei medii acute în 73% dintre episoade a fost detectat un virus. 

Eficiența vaccinală a fost de 23% pentru episoadele de otită medie acută în care a apărut și 

o coinfecție. Ceea ce este însă demn de a fi remarcat este faptul că au fost administrate mult 

mai puține antibiotice la copiii vaccinați (149).  

Alte studii au demonstrat scăderi mult mai mari ale numărului otitelor medii acute 

după vaccinare (150).  
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Este evidentă o reducere de 26% a numărului de otite medii acute atunci când se vaccinează 

cu PCV10 (149). Scăderea ratei otitelor medii acute s-a explicat prin scăderea colonizării 

nazofaringiene după vaccinare anti-pneumococică. 

Scăderea colonizării pneumococice poate să aibă și un efect secundar prin 

prevenirea atașării de către celulele epiteliului respirator a virusurilor (151). Studiul a 

dovedit un efect asupra ratei și incidenței pneumococice, dar nu și asupra duratei 

simptomelor. Pentru episoadele de otită medie acută, la care s-a recoltat exudat nazal, 

acestea au fost mai lungi față de cele la care nu a fost nevoie să se recolteze exudat. 

Pe de altă parte, există studii care au dovedit că în condițiile unei colonizări bacteriene 

importante infecția virală este mult mai îndelungată și mai puternică (152). Alte studii 

demonstrează că infecțiile virale sunt mult mai ușoare atunci când copiii sunt vaccinați anti-

pneumococic (153).  

Răspunsul inflamator în celulele epiteliale umane încărcate cu RSV este mult mai mare în 

prezența pneumococului (154).  

Un alt studiu belgian, care a studiat modificarea portajului și a ratei otitelor medii 

acute la populația pediatrică, în condițiile în care vaccinarea a început în 2007 cu PCV 7 și 

a continuat cu PCV 13, ajungând la o acoperire vaccinală de peste 96% în anul 2013. 

Această introducere și schimbare fiind realizată în mod continuu, după care s-a trecut la 

PCV 10 în 2015-2016. Belgia este una dintre puținele țări din lume unde s-a trecut de la un 

vaccin cu mai multe valențe la unul cu mai puține (155). În ceea ce privește bolile invazive, 

Belgia a cunoscut o scădere importantă de la 84% la începutul vaccinării cu PCV 7  la 22% în anul 

2017 (156). 

Studiul a fost axat pe portajul nazofaringian și pe portajul din cadrul otitei medii acute. La 

studiu au participat 112 grădinițe și 21 de cabinete ale medicilor de familie din regiunile belgiene. 

La 1096 copii sănătoși s-a recoltat exudat, și 122 cu otite medii acute. De menționat că nu 

s-a efectuat timpanocenteză la acești copii luați în studiu, element important, care 

delimitează importanța fiecărui studiu în parte. 

Copiii care frecventează grădinița în anul doi de studiu și fac otită medie acută au 

26 de serotipuri. Prevalența serotipurilor prezente în PCV 13 este clar mai mică în cadrul 

otitelor mediii acute studiate, așa cum era de așteptat. 

Este evident din acest studiu că rata serotipurilor care nu sunt conținute în vaccinul 10 valent 

este mai mare în cadrul otitelor medii acute față de portaj și este net diferită de perioada de 

studiu, în care s-a administrat vaccinul 13 valent. Mai mult, în cadrul otitelor medii acute, 

serotipul 23B a fost prevalent și, mai mult, a fost rezistent la cotrimoxazol. 
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În cadrul otitelor medii acute MDR a fost de 6.3%, față de portajul nazofaringian, la 

care MDR ul a fost de 11.6%. Studiul belgian vine să completeze studiile deja publicate, 

care arătau că utilizarea vaccinului 10 valent a determinat o creștere de 10 ori a serotipului 

19A ca și cauză de boala invazivă pneumococică. 

Cu toate acestea, serotipurile 12A și 24F nu s-au regăsit la nivelul copiilor care au avut otită 

medie acută (155).  

Un studiu recent european a demonstrat că 7% dintre otitele medii la copii erau 

însoțite de perforație spontană (157). Studiul a înrolat un număr de 470 de copii pe o 

perioadă de trei ani, care au avut perforație spontană și la care s-a însămânțat pe mediu de 

cultură (158). Vârsta medie a pacienților înrolați 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 și abia pe ultimul loc de către 

pneumococ. 

Otalgiile însă, au fost prezente mai ales la cazurile de pneumococ și de GAS. 

Deși cu o bună acoperire vaccinală, 33% dintre cazurile la care era pneumococ în cultură, 

erau serotipuri acoperite de PCV 13. 29.5% dintre tulpinile de pneumococ erau penicilino 

intermediare, dar toate erau acoperite de PCV13. 

Otita recurentă a apărut la 13.8% dintre copii. Studiul fiind efectuat într-o țară cu o acoperire 

vaccinală mare de către PCV, arată de fapt, că locul pneumococului este luat de 

Haemophilus nontipabil. 

Dacă înainte de vaccinarea universală cu PCV13 pneumococul era cel mai frecvent 

otopatogen, după implementarea vaccinării prevalența scade, și ajunge abia pe locul trei din 

cadrul otopatogenilor. Prezența H.influenzae nontipabil arată de fapt că în cazul otitelor recurente 

este vorba de prezența unei coinfecții și de prezența de biofilme în cadrul urechii medii (130).  

Cu toate că implementarea vaccinului 13 valent a avut rezultate extrem de bune, 

totuși se regăsesc serotipurile 3, 19A și 19F în 32.1% dintre cazurile studiate (158). 

Articolul nostru (117) arată prezența tulpinilor 19A și 19F în perioada anterioară 

vaccinării la copiii, la care s-a efectuat timpanocenteză dar și la cei cu otoree spontană. 

Mai mult, post implementare în Italia, se observă un trend al apariției serotipurilor non 

vaccinale în cadrul otitelor medii acute (159). 

Un aspect important este reprezentat de populația pediatrică 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 drenează spontan. La aceștia principalii patogeni sunt 

stafilococul și Pseudomonas (160).  
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Întrucât date legate de prezența bacteriilor prezente în urechea medie se pot obține 

mult mai ușor la acest grup populațional, acesta reprezintă un lot de studiu interesant, mai 

ales din perspectiva microbiotei. La 92% dintre copiii sub 5 ani la care s-a putut studia atât 

secreția din nazofaringe cât și cea de la nivelul tubului de timpanostomie, s-a analizat 

întreaga microbiotă din punct de vedere taxonomic cu ajutorul RT-PCR. 

S-a constatat prezența din punct de vedere ierarhic a zece profiluri distincte, care corespund 

la 12 bio-markeri. Biomarker-ii cei mai specifici aparțin însă speciilor de Streptococcus, 

Klebsiella, precum și Haemophilus (161).  

Compoziția nazofaringiană a putut prezice durata simptomelor și recurența otoreei, 

chiar dacă cea de la nivelul tuburilor de timpanostomie nu a putut realiza acest lucru.În 

cadrul grupului de studiu care nu a primit antibiotic sau antiinflamator în nazofaringe, a 

existat o abundență de Acinetobacter urmată de Neisseria, Klebsiella, H.influenzae. Acest 

studiu susține că microbiota din cadrul urechii medii provine de la nivelul nazofaringelui, 

între ele existând o strictă legătură. 

Mai mult, în cadrul otitelor medii, există o mare varietate de bacterii, mai ales atunci când 

avem de a face cu otite recurente (161). La nivelul nazofaringelui există un număr mai mare de 

specii aparținând alfa diversităților comparativ cu cele din urechea medie (162).  

Asocierea existentă între speciile de Streptococcus, Dolosigranulum și Moraxella 

arată clar că există o nișă bacteriană în cadrul ecosistemului (163). Prezența lor la nivelul 

nișelor este determinată de saturația de oxigen locală, umiditate, prezența nutrienților, dar 

și de activitatea sistemului imun (164).  

Mai mult, diseminarea acestora la nivelul urechii medii pare a fi dependentă și de 

alte colonii locale. La nivel individual există o relație de tip unu la unu de suport între 

nazofaringe și urechea medie (161). Există un comportament simbiotic al P.aeruginosa care 

ține de efectele pe care acesta le are, reducând nivelele de toxicitate ale unor bacterii 

favorizând creșterea metaboliților la altele (165). 

Pe de altă parte, prezența pneumococului  la nivelul nazofaringelui a prezis majoritatea 

speciilor de la nivelul tuburilor de timpanostomie (165). Pe de altă parte Moraxella se 

asociază cu o relativă stabilitate a acesteia (164).  

Există date care sugerează rolul protectiv al Moraxella în otita medie acută recurentă (167).  

Moraxella pare a juca un rol numai în infecțiile otice ușoare (168).  

Există în continuare numeroase întrebări legate de profilul microbiotei 

nazofaringiene dar și otice la copiii cu febra care depășește 38.5 grade Celsius. Care este  
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profilul microbiotei din primele zile de boală și care este profilul din timpanostomii? Există 

o concordanță între microbiota de la nivelul tuburilor și cea recoltată la nivelul canalului 

auricular (169).   

Dacă România s-a aflat multă vreme într-o situație particulară legată de vaccinarea 

pneumococică, neffind implementată pe schema Națională de imunizare, pentru Statele 

Unite situația era deosebită, prin implementarea PCV-7 valent care nu mai permitea 

studierea PCV 13 în mod fezabil. 

De aceea articolul lui Pichichero și colab. devine cu atât mai interesant, căci 

urmărește două loturi de copii cu otită medie acută, primul la care se efectuează 

timpanocenteză între anii 2010-2013 și cel de al doilea, de control, care a beneficiat de 

timpanocenteză în perioada PCV7 respectiv 2007-2009. 

Primul grup de copii a constat dintr-un număr de 239 de copii cu vârsta de sub 30 

luni care au fost cu toții vaccinați cu PCV 13 conform recomandărilor de vaccinare, în timp 

ce grupul de control vaccinat cu PCV 7 a constat dintr-un număr de 348 de copii, dintre care 

au terminat studiul 248, cu un procent relativ egal băieți fete, cu vârsta medie de 6.5 luni. 

La lotul de studiu de 139 de copii au terminat studiul un număr de 162 de copii, cu vârsta 

medie de 6.2 luni și un număr relativ egal băieți fete.  

Este interesant de remarcat că cei mai mulți copii vaccinați au fost de rasă albă, 

pentru ambele vaccinuri, pentru rasa neagră și hispanică fiind vaccinați în proporții mai 

mari cu PCV 13, dar și mai interesantă este distribuția otopatogenilor. Dacă pentru perioada 

de studiu care a cuprins anii de PCV-7 predomina din urechea medie în continuare 

pneumococul, pe perioada de studiu a PCV-13 se constată o distribuție a otopatogenilor în 

favoarea H.influenzae non tipabil, urmat de Moraxella și abia pe urmă de pneumcoc (170).  

Proporția de Moraxella a crescut considerabil după introducerea în schema națională 

a PCV 13. Este de asemenea de remarcat că și în cadrul colonizării nazofaringiene se 

constată același trend, pentru perioada PCV 13 locul pneumococului este luat de către 

Moraxella. 

Dacă analizăm serotipurile non vaccinale, mai ales în 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 vaccinați cu PCV 13 a existat pentru 42 de timpanocenteze o 

susceptibilitate crescută pentru 16 clase diferite de antibiotice, iar procentul de rezistență la 

penicilină a fost semnificativ mai mic la cei din grupul care a primit PCV 13, față de cei din 

grupul cu PCV7. 

De asemenea, putem să remarcăm, că se menține sensibilitate înaltă în perioada PCV  
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13 la marea majoritate a antibioticelor uzual utilizate, adică pentru amoxicilină/clavulanat, 

cefotaxim, ceftriaxon. La amoxicilină clavulanat doar 2% dintre tulpinile de pneumococ au 

fost rezistente, iar la meropenem 1% au fost rezistente. Pentru trimetroprim/sulfametoxazol 

rezistența în era PCV 13 a fost întâlnită la 7% dintre tulpini. Nici o scădere în numărul 

otitelor medii determinate de către serotipul 3 nu a fost constată pentru perioada PCV 13 

(171). Serotipul 19F continuă să circule în cadrul populației (172).  

Studiul a evaluat eficacitatea vaccinării cu PCV 13 în condițiile în care eficiența nu putea fi 

evaluată, de vreme ce timpanocenteza nu se mai  practică în mod uzual. 

Menționăm că centru nostru continuă să practice această metodă de recoltare și de 

studiu (117, 173).  

Ben Shimol și colab. au raportat o scădere importantă a cazurilor de otită medie 

acută în perioada de vaccinare cu PCV13 (172). Există de asemenea un impact cert asupra 

incidenței otitelor medii acute, în sensul scăderiii acestora, în condițiile vaccinării corecte 

cu PCV-13 (174). 

Există numeroase studii care pun în discuție colonizarea nazofaringiană ca și unică 

cauză a otitelor medii la copil, din perspectiva faptului că la nivel de nazofaringe se găsesc 

o multitudine de bacterii care devin cocolonizatori (175). În perioada vaccinării cu PCV 13 

există o emergență a serotipurilor 15 și 35 cel puțin la nivelul nazofaringelui (176). 

Această constatare este extrem de importantă, întrucât serotipurile 15 A,15B, 15C nu oferă 

protecție încrucișată și se regăsesc în populația care a fost vaccinată cu PCV 13 (177).  

Mai mult, relevanța serotipurilor 15 B, 15C, 23A pentru bolile invazive 

pneumococice a fost deja subliniată de numeroase studii  care s-au desfășurat în toată lumea 

(178). Proporția serotipurilor rezistente la penicilină a fost mult mai mică la copiii studiați 

în perioada PCV 13 comparativ cu perioada PCV7 (175).  

Nu este notată o diferență legată de numărul otitelor medii acute în cele două perioade de 

studiu poate datorită înlocuirii serotipurilor vaccinale nu cele non vaccinale (170). Proporția 

de H.influenzae pare să rămână stabilă în cadrul celor două perioade de studiu (116). 

Este cel mai posibil ca rezultatele acestui studiu să fie mai degrabă superpozabile pe 

rezultatele studiilor care s-au desfășurat în țările cu un nivel de trai ridicat față de cele cu 

nivel mediu sau scăzut (116). 

Otita acută rămâne una dintre principalele afecțiuni pentru care se prescriu antibiotice în 

întreaga lume (179). La ora actuală, datorită rezistenței mari la antibiotice, devine imperios 

necesar să existe ghiduri de prescriere a antibioticelor legate de cele mai frecvente boli ale 

copiilor, printre care se numără și otita medie acută (180).  
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Asocierea între prescripția de antibiotice și rezistența la acestea, a fost luată în considerare 

în câteva studii (181). Cu toate acestea, puține trialuri clinice au luat ca end point studierea 

portajului de bacterii antibiotic sensibile respectiv antibiotic rezistente (182).  

Un studiu finlandez a luat în considerare pe o perioadă de doi ani (2006-2008) copii 

care se prezentau pentru otită medie acută și care primeau antibiotic amoxicilina/clavulanat 

sau placebo; au recoltat exudate nazale pentru determinarea pneumococului. End pointul 

studiului a fost reprezentat de prezența sau nu a rezistenței la antibiotice a pneumococului, 

utilizând reglementările leagte de CMI a pneumococului. Pacienții au fost urmăriți la 8, 15, 

30 și 60  zile de la începerea tratamentului. La 12.8% dintre copiii care au primit antibiotic 

s-a detectat pneumococ, în timp ce la grupul placbo s-a detectat la 45%, indicând astfel o 

scădere a prevalenței pneumococului de 73%, datorită administrării de antibiotic. 

Mai mult, de la o scădere inițială a portajului de pneumococ în grupul care a primit 

antibiotic de 21% la sfârșitul celor 60 zile la vizita de studiu, se constată o scădere finală de 

27%, dar o ușoară creștere față de momentul administrării inițiale. În grupul care a primit  

placebo la vizitele de studiu, 61-67% au fost purtători de pneumococ. Grupul care a primit 

tratament în primele perioade de vizită a demonstrat o scădere de 7%, iar la sfârșitul 

studiului de 35%, față de cei care au primit doar placebo. Practic, 54% dintre copii au fost 

fără portaj de pneumococ, dacă au primit tratament cu antibiotic de la început, în timp ce 

portajul la sfârșitul studiului a fost de 28% pentru aceștia. La cei care erau purtători de 

lanțuri nonsusceptibile la penicilină s-a determinat o scădere nesemnificativă la sfârșitul 

studiului; mai mult, nici unul nu purta lanțuri de susceptibile la penicilină. 

La copiii care nu erau purtători de pneumococ la începutul studiului, la sfârșitul acestuia 

aveau o prevalența a portajului mai mică cu 86%.La această grupă de vârstă nu se constată 

schimbări majore legate de sensibilitatea pneumococului, nici în cadrul examinărilor la 

vizitele următoare. 

Dacă se i-au în considerare atât lanțurile sensibile cât și cele rezistente ale 

pneumococului, există o scădere de 2.7 ori a susceptibilității la sfârșitul studiului. Acest 

lucru persită o perioadă de 30 zile de la debutul studiului. 

Susceptibilitatea finală al penicilină este însă mai scăzută de 2.28 ori la cei care au 

primit tratament față de cei care nu au primit. Susceptibilitatea la antibiotic rămâne însă mai 

mare la cei la care s-a administrat placebo față de cei care au primit antibiotic (183).   

Studiul desfășurat la copii cu vârste între 6-35 luni ne arată de fapt impactul administrării 

de antibiotic asupra susceptibilității la antibiotice a pneumococului la aceste vârste. La 

sfârșitul studiului, adică la 60 zile de la tratament, copiii care au primit tratament antibiotic  
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au arătat o proporție mai mare a lanțurilor rezistente față de cei care au primit pacebo. 

Interesant este și faptul că cei care au primit placebo la sfârșitul studiului aveau un clearance 

de 39% a lanțurilor de pneumococ față de cei care au primit antibioterapie. De asemenea, 

se observă și o creștere a lanțurilor rezistente la grupul copiilor care au primit tratament 

antibiotic (183).  

Studiul Cochrane a urmărit administrarea antibioticului în otita medie (184).   

Există date care sugerează că antibioterapia în colonizare nu a demonstrat nici un 

fel de diferențe (182). Un alt studiu a demonstrat la 12 zile o modificare importantă a 

sensibilității la antibiotice, însă nu a raportat prevalența absolută a lanțurilor susceptibile și 

a celor non susceptibile la penicilină (185).   

Este interesant că timpul de administrare al antibioticului pare a contribui la rezistența la 

antibiotice. Cu cât durata de administrare este mai lungă, cu atât șansele de a avea lanțuri 

rezistente este mai mare (186).  Europa are puține studii asupra acestui aspect al 

antibioterapiei și importanța asupra selectării lanțurilor rezistente la antibiotice (187).   

În cadrul studiului finlandez FINOM a fost testată ipoteza că prevenția primului 

episod de otită medie prin vaccinarea antipneumococică poate determina prevenirea 

formării biofilmului responsabil de apariția otitelor recurente (188). Acesta a fost un studiu 

de faza III, desfășurat pe o perioadă de 4 ani (1995-1999), dublu orb randomizat (150). 

Rezultatele pe termen lung cumulate împotriva otitelor recurente, dar și a plasării de 

tuburi de timpanostomie, a demonstrat că eficacitatea vaccinală este de fapt mult mai mare, 

mai ales în studiile de urmărire pe termen lung (150,174). 

Alte studii, deși au dovedit eficacitate împotriva otitelor ca prim episod, nu au 

demonstrat aceeași eficacitate cumulată în timp (190).  

Acest lucru demonstrează indirect că, apare înlocuirea tulpinilor vaccinale cu cele 

non vaccinale, determinând un efect invers decât cel așteptat - înlocuirea cu alte tulpini și 

menținerea, dacă nu chiar creșterea numărului de otite medii acute (191).   

Programele ulterioare care au cuprins în schemele naționale PCV au demonstrat 

 apariția fenomenului de înlocuire- replacement- cu serotipuri non vaccinale dar și un 

impact pozitiv al acestei vaccinări asupra otitelor (192).   

Totodată vaccinarea în masă cu vaccin pneumococic va determina cel mai probabil 

înlocuire cu alte serotipuri vaccinale (193).  

Alegerea serotipurilor în vaccinuri a fost făcută pe baza probabilității lor de a 

determina boală. Relația dintre portaj și boală și mai ales apariția otitei medii acute este 

mult mai subtil (194). Există, de asemenea, diferențe între portaj și boala invazivă  
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pneumococică ceea ce ridică noi probleme în ceea ce privește tipurile de serotipuri alesesă 

facă parte din vaccin (195).  Otita medie pe de altă parte, trebuie interpretată în contextul 

general, inclusiv al infecțiilor virale care fac parte din apanajul obișnuit al sezoanelor de 

iarnă (188).  

De asemenea, ceea ce știm până acum este faptul că vaccinul anti pneumococic 

determină apariția de anticorpi, care persistă un timp îndelungat, care contribuie în felul 

acesta la constituirea unei imunități pe termen lung (196).  La data publicării studiului nu 

se știa clar dacă prevenirea primului episod de otită medie are un impact major asupra 

recurențelor (188). Este interesantă și dinamică relația între portajul de pneumococ și otita 

medie acută (197). 

Portajul se va elimina în decurs de câteva zile până la săptămâni datorită unui răspuns 

inflamator declanșat de către neutrofile și suportat de către Th1 (198).  Colonizarea este de 

fapt un eveniment imunizant, care se va finaliza prin consolidarea unei imunități adaptative 

față de pneumococ (199).   

Coinfecția viro bacteriană este de fapt evenimentul care va determina invazia la 

nivelul trompei lui Eustachio și practic apariția otitei medii acute (200).  Aproximativ 10% 

dintre copiii sunt susceptibili de a dezvolta otita medie, mai ales în perioada copilăriei mici, 

de la 6 luni la un an, după care vor fi cei care vor dezvolta episoade de otită recurentă din 

ce în ce mai rezistență la antibiotic. 

Această evoluție este legată și de factorii de mediu, dar și de cei imunologici (110).  

Infecțiile virale sunt recunoscute ca determinând progresia către invazia bacteriană (201).  

La animalele de studiu lipsa exprimării TLR 2 și 4 determină un răspuns de 

clearance redus și un risc înalt de colonizare alături de infecție, față de cei care au acest 

răspuns (202).  O analiză complex transgenomică, a determinat trei programe inflamatorii 

distincte care se desfășoară pe parcursul primelor trei zile de boală (203).   

Într-un alt studiu activitatea de recrutare a neutrofilelor alături de activitatea  

mieloperoxidazei s-au dovedit a fi cele care au susținut evoluția și invazia pneumococului 

la nivelul urechii medii, determinând apariția otitei medii acute (204).  

Un studiu recent a evaluat relația dintre colonizare și otita medie acută la două grupe 

distincte de copii, cu și fără infecții virale. La aceștia s-a măsurat încărcătura colonizării 

nazofaringiene cu pneumococ, în perioadele de afecțiune respiratorii virale, cu și fără otită 

medie acută. S-au utilizat tehnici complexe de RT PCR și s-au determinat încărcăturile de 

cytokine. 

Toate culturile din timpanostomii au fost mai departe analizate și subîmpărțite în episoade 

determinate de către infecții virale sau nu. 
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A existat o diferență de încărcătură de pneumococ, între cei care aveau infecții virale 

premergătoare otitei și cei la care acest episod lipsea (205).  

A existat un număr mare de neutrofile pe parcursul episoadelor de otita medie acută. 

Numărul absolut al acestora era însă strict corelat cu starea de sănătate sau de boală. Acest 

lucru are repercursiuni directe, de câte ori avem un eveniment de boală, vom asista la o 

creștere a numărului absolut de neutrofile. 

În cursul episoadelor de otită medie acută numărul absolut de neutrofile va avea o creștere 

de 600 de ori față de valoarea normală. 

S-au măsurat de asemenea Il-6, 8, 10, TNFɑ, RANTES, MIP 1ɑ, la nivelul 

supernatantului de la nivelul mucoasei nazale, de unde s-a recoltat și apreciat încărcătura 

nazofaringiană. Nu a existat vreo valoare care să indice riscul de a dezvolta otită medie 

acută la acești copii. Evident, pe parcursul episoadelor de otită medie acută, s-a putut 

observa o creștere a valorii acestor parametrii. 

Se poate constata însă, că populația pediatrică care are o incidență mai mare a 

otitelor medii acute este mult mai predispusă, să aibă o încărcătura de pneumococ mai mare 

și implicit un portaj mai mare nazofaringian, comparativ cu cea de control. Neutrofilele sunt 

esențiale în ceea ce privește controlul, dar mai ales, clearance-ul de pneumococ (203).  

Rolul lor în absența unei bacterii la nivel nazofaringian este însă extrem de complex și 

relativ greu de explicat. Este de asemenea contradictoriu rolul lor, acestea fiind prezente în 

inflamația determinată de gripă, dar nu în aceea determinate de către inflamația VRS-ului 

(206).   

Studiile au dovedit însă, că există o recrutare mai mare de neutrofile în cursul otitelor medii 

acute, care se asociază unei încărcături bacteriene mai importante, comparativ cu starea de 

sănătate. 

Secreția de celule inflamatorii, citokine, se poate datora însă oricărui alt tip de celulă 

epitelială prezentă la acel nivel (207).  

Copiii predispuși la otite medii au însă niște deficiențe care sunt observate la nivel 

de răspuns imun. Ei asociază producerea de Abs la pneumococ unui deficit de celule T dar 

și B (208). Acest fapt are repercursiuni directe, mediul fiind mult mai permisiv față de 

colonizare și implicit va determina un număr mai mare de episoade de otită medie acută. 

În anul 2012 publicam un articol legat de impactul vaccinării cu PCV-7 asupra 

bolilor pneumococice, inclusive otitei medii acute, dar și colonizării nazofaringiene. Era 

anul în care ne îndreptam către vaccinarea cu vaccinuri cu mai multe valențe, fiind în 

dezbatere implementarea pe programele naționale ale vaccinurilor 10 și 13 valent. 
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La data scrierii articolului (209) arătam că PCV-7 demonstra o eficicacitate asupra 

otitei medii acute în studiile finlandeze de 57%, pentru cele în care în cultură se regăseau 

serotipurile conținute în vaccinul 7 valent.  Per total, o prevenție a episoadelor de otită medie 

acută de 34%, având culturi pozitive, cu toate serotipurile detectabile la data scrierii 

articolului. Prevenția datorată PCV7 în toate studiile era relativ modestă de 6-7%, în teimp 

ce reducerea frecvenței episoadelor de otită medie acută era de 9%, iar evitarea plasării 

tuburilor de timpanostomie era de 20% (210). 

Practic introducerea vaccinului PCV-7 în SUA a determinat o reducere de 20% în 

numărul vizitelor pentru această patologie la copiii având vârsta de sub 2 ani, însemnând de 

fapt, o reducere de 246 vizite la 1000 de copii (211). Similar, populația din regiunea Quebec 

raporta o reducere a incidenței vizitelor datorate otitelor medii acute de 13.2% (212). 

În Australia, la 2.5 ani după introducerea în schema națională de imunizare a 

vaccinului PCV-7 valent, se înregistra o scădere semnificativă a numărului de vizite și de 

examinări, dar și de plasare de tuburi de miringotomie la copiii cu vârsta de sub 2 ani (213). 

Similar în statul New York un studiu comparativ al timpului de dinainte dar și a 

celui de după vaccinarea cu PCV 7 demonstra un declin al otitelor medii acute precum și al 

necesității de implant de tuburi la nivelul timpanului (214).  

Pentru partea europeană studiul din Liguria confirma datele și cifrele de pe 

continentul American (215). Statele Unite ale Americii introduce pe schema națională de 

imunizare vaccinul PCV 7 valent și, în felul acesta, asistăm la o scădere marcată a numărului 

de vizite pentru otită medie în ambulatoriu dar și la o scădere marcată a prescripției de 

antibiotic la nivel național care depășesc 40% (216).  

Impactul economic al vaccinării populației pediatrice nu este nici el deloc neglijabil 

și anume o scădere de 32.3% între anii pre implementare și post implementare a vaccinării 

(216). Această reducere va fi susținută și în anii următori, 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 să înglobeze mai multe serotipuri 

este cel mai bine studiată de către Hoberman și colab. care atrag atenția asupra emergenței 

serotipului 19A care nu se regăsea în vaccinul 7 valent, iar marea majoritatea a rezistenței 

la antibiotice se găsea la nivelul acestui serotip (217). 

În România, țară care nu va implementa vaccinarea pneumococică decât în August 

2017, deci la 5 ani de la scrierea articolului, arătam că datorită prescripției abuzive de 

antibiotic, exista rezistența pneumococului atât în portajul nazofaringian cât, mai ales, la 

nivelul otitelor medii acute. Mai mult, pentru România, în cadrul studiilor noastre, 19A se 

regăsea între primele șase serotipuri (105,106). 
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Într-un studiu legat de susceptibilitatea la antibiotice în cadrul culturilor 

nazofaringiene din pneumoniile comunitare, comparativ cu culturile din urechea medie 

publicat în anul 2017 în PIDJ, demonstram că nișa biologică care este reprezentată de către 

fosele nazale este și cea care va determina serotipul din pneumoniile comunitare. 

Se raportaseră până la data respectivului studiu clone cu totul particulare la nivelul țării 

noastre, respectiv 23F și 19A, cu o rezistență înaltă la penicilină, având CMI de peste 12 

μg/ml. 

Studiul nostru s-a desfășurat în perioada 2009-2014 și a fost un studiu de tip 

prospectiv, înrolând copii care nu au fost vaccinați anterior cu nici unul dintre vaccinurile 

PCV 7, 10 sau 13 valent (105). 

S-au luat în considerare cazurile la care diagnosticul de otită medie acută a fost 

stabilit conform celor descrise anterior. 

Diagnosticul de pneumonie comunitară a fost stabilit conform protocolului, 

efectuându-se radiografie la toți cei la care s-a suspicionat această patologie. Radiografia a 

fost interpretată de către un pediatru și mai apoi de către un radiolog specialist. Toți copiii 

care au avut diagnostic de pneumonie alveolară au avut la internare hemoleucogramă și 

proteină C reactivă (CRP), iar unii dinntre ei și la externare. 

Testul la procalcitonină nu este efectuat de rutină la noi în spital, dar marea 

majoritate a copiilor au primit ca și tratament fie cefrtiaxonă singură sau combinația dintre 

ceftriaxonă cu vancomicină sau teicoplanină, pentru a trata pneumonia comunitară. 

Din total de 391 de culturi obținute 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 comunitară, 88 au avut elemente radiologice de diagnostic de 

pneumonie alveolară și culturi nazale pozitive pentru pneumococ. 

Nu au existat diferențe între serotipurile descrise la nivelul exudatelor nazale din 

pneumonie și cele din miringotomie, cu excepția serotipului 17F întânit mai frecvent însă 

în otite. Cele șase serotipuri principale care se regăsesc în vaccinul PCV 13 valent le-am 

regăsit și noi în ambele tipuri de culturi, indicând o posibilă acoperire vaccinală la data 

respectivului studiu de 89.7% respectiv de 85.8% pentru otitele medii acute respectiv pentru 

pneumonii. 

Rezistența la antibiotice s-a studiat pentru ambele tipuri de afecțiuni și s-a dovedit 

crescută în ambele grupe de studiu, cu o excepție notabilă, reprezentată de către 

cloramfenicol. Dintre tulpinile izolate din urechea medie, s-a descris rezistență înaltă la 

94.1% dintre acestea pentru penicilină, înțelegând aici rezistența intermediară și totală și tot 

așa rezistență înaltă la penicilină și pentru grupul de pacienți cu pneumonie comunitară. 
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Interesant este însă faptul că CMI-ul pentru penicilină și cel pentru ceftriaxonă au 

fost mai mari pentru grupul având pneumonie decât pentru cel cu otită medie acută. 

Pneumococ MDR există însă în număr ridicat la ambele afecțiuni, aceștia constituind de 

fapt majoritatea. 

Pentru otitele medii acute, serotipurile cele mai rezistente au fost reprezentate de 

19A, 23F, 6B, în vreme ce rezistența lor a fost înaltă pentru penicilină, eritromicină, 

trimetroprim sulfametoxazol, precum și un MDR de 75% . 

Aceleași serotipuri le întâlnim și în cadrul pneumoniilor comunitare, însă la acestea 

se mai adaugă și serotipul 14. Din nou a fost notată rezistență înaltă la antibiotice și în 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 și respectiv din 

pneumonii. 

Studiul nostru a pornit de la ipoteza că de fapt nișa de colonizare, care este 

nazofaringele, este de fapt și rezervorul de serotipuri pentru cele două afecțiuni mucosale 

reprezentate de către pneumococ, respectiv otita medie acută și pneumonia comunitară. 

Acest lucru a și fost demonstrat de către studiul nostru, în plus am demonstrat că serotipul 

19F are o preferință pentru otitele medii și implicit urechea internă. 

La data studiului nostru PCV 10 acoperea 68.2% și respectiv 81% dintre tulpinile 

izolatele din urechea medie, respectiv din pneumoniile comunitare. 

Putem extrapola că serotipurile care le-am determinat la nivelul mucoasei 

nazofaringiene se regăsesc de fapt și la nivel pulmonar la grupa de copii la care s-a recoltat 

exudat nazal în cadrul pneumoniei comunitare. 

Rezistența la antibiotice a fost înaltă la pacienții noștri. 

Clasele de antibiotice la care avem rezistență mai joasă în România sunt 

tetraciclinele, puțin prescrise la copii și cloramfenicolul. Mai mult de 80% dintre 

serotipurile MDR (multi drug resistant) din cadrul studiului nostru erau acoperite de către 

vaccinul PCV 13 valent. 

Principalele limite ale studiului nostru au fost reprezentate de numărul relativ mic 

de copii incluși. Una dintre principalele probleme care a determinat includerea unui număr 

mai mic de copii a fost reprezentată de faptul că suntem unul dintre puținele centre din lume 

care mai facem miringotomii la copiii cu vârsta de sub 5 ani. Studiul nostru însă a 

demonstrat magnitudinea problemei rezistenței la antibiotice la populația pediatrică în 

România. Pe de altă parte este primul studiu care a comparat două boli mucosale și a dovedit 

implicarea în patologie a portajului nazofaringian. Pentru țara noastră a fost primul studiu 
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care a demonstrat uniformitatea concluziilor legate de importanța portajului pneumococic 

în patologia pediatrică cu celelalte studii publicate. 

 

Tabel 5 Date demografice și clinice ale copiilor cu otită acută medie pneumococică 

și portaj pneumococic pe parcursul pneumoniei comunitare de tip alveolar în Brașov, 

România (după 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) 

 

 

Tabel 6 Distribuția serotiurilor S. pneumoniae izolate la copii cu otită acută medie versus 

portaj nozofaringian pneumococic pe parcursul pneumoniei dobândite comunitar de tip 

alveolar în Brașov, România (după 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) 
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Pneumococul poate fi implicat și în apariția pericarditei (Feinstein Y, Falup-

Pecurariu O, Mitrică 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 purulentă este rară la toate categoriile de vârstă, dar este asociată cu 

mortalitate crescută, în ciuda unei antibioterapii adecvate și a drenajului agresiv. În era 

preantibioterapiei S. pneumonie era cel mai comun patogen al pericarditei purulente la 

copii. În cele de față vom scrie trei cazuri de pericardită cu S. pneumonie la copii anterior 

sănătoși. 

Cazul 1 

Un copil în vârstă de 20 luni, de sex feminin, s-a prezentat la camera de urgență de 

la Centrul Medical al Universității Soroka, Israel, în iarna anului 2007, cu o temperatură de 

40 grade Celsius, dispnee, paloare și hipotonie. Era complet conștient și tahicardic (220 

bătăi/minut). Bătăile cardiace erau diminuate și venele cervicale erau congestionate, 

hepatomegalia a fost evidențiată. O radiografie toracică a evidențiat o siluetă cardiacă 

crescută și un studiu electrocardiografic a arătat supradenivelarea segmentului ST în 

derivațiile aVF, DI și DII. Ecocardiografia a evidențiat o cantitate crescută de lichid 

pericardic cu disfuncția severă a ventriculului stâng și colapsul atriului și ventriculului 

drept. S-a efectuat o pericardocenteză de urgență, cu evacuarea a 60-70 ml de lichid închis, 

hemoragic. Ulterior, s-a inserat un tub de drenaj evacuând încă 280 ml de fluid. Analiza 

lichidului pericardic a arătat un număr de leucocite de 72.81 x 109/l, cu un procent de 77% 

celule segmentate, proteine totale 5g/dl, nivel de glucoză de 2 mg/dl, și LDH cu valoare de 

4752 U/l. S. pneumoniae serotipul 6A a fost evidențiat în lichidul pericardic și în sânge.  

Serotiparea s-a realizat prin reacția quellung. Cultura lichidului cefalorahidian a fost sterilă. 

S. pneumonie izolat a avut o concentrație de penicilină inhibitorie minimă (MIC) de 0.25 

µg/ml. Pacienta a fost externată după 14 zile, în stare generală bună și stabilă hemodinamic. 

Cazul 2 

Un băiat în vârstă de 10 ani, s-a prezentat la camera de urgență a Spitalului de Copii, 

Brașov, România  în iarna anului 2008 cu febră, inapetență, fatigabilitate și paloare. Istoricul 

medical al acestuia a fost nesemnificativ. Boala a debutat cu cinci zile înaintea prezentării, 

cu inapetență și fatigabilitate. La examinarea clinică pacientul era palid și febril (39 grade 

Celsius), hepatomegalia fiind evidențiată. Era complet conștient dar tahicardic (193 
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bătăi/minut) și cu vene jugulare dilatate. Radiografia toracică a evidențiat o siluetă cardiacă 

mărită. Electrocardiografia a evidențiat tahicardie paroxistică supraventriculară iar 

ecocardiografia a arătat prezența unei cantități crescute de lichid pericardic. S-a efectuat 

pericardocenteză cu evacuarea a 40-50 ml de lichid hemoragic închis. S-a inițiat 

antibioterapie sistemică cu ceftazidimă și tratament cu furosemid intravenos, continuate 

până la momentul externării. S. pneumoniae a fost izolat din lichidul pericardic în timp ce 

culturile din sânge și lichid cefalorahidian au fost sterile. Pacientul a fost externat după 10 

zile cu stare generală bună și stabil hemodinamic.  

Cazul 3 

Un copil în vârstă de 7 luni, de sex feminin, s-a prezentat la departamentul de 

urgență al Spitalului Unversitar Santa Casa, Sao Paulo, Brazilia, în toamna anului 2007, 

pentru dispnee cu debut de trei zile. Cu două zile înaintea prezentării a fost diagnosticată cu 

infecție de căi respiratorii superioare (IACRS). Radiografia toracică a evidențiat o siluetă 

cardiacă mărită, iar electrocardiografia a fost normală. Numărul leucocitelor a fost 37.7 x 

109/l cu un procent de 47% granulocite. Proteina C reactivă a fost 32.3 mg/dl. 

Ecocardiografia a evidențiat o cantitate crescută de lichid pericardic. Pericardocenteza s-a 

realizat în a doua zi de la internare, evacuându-se 60 ml de lichid hemoragic purulent. Un 

tub de drenaj a fost inserat evacuându-se încă 400ml lichid. S. pneumoniae serotipul 23F 

cu o concentrație de penicilină inhibitorie minimă (MIC) de 0.125 µg/ml a fost izolat din 

culturile din sânge.  
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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 în discuție faptul că pneumonia 

comunitară afectează 34-40 copii la 1000 de copii sub vârsta de 5 ani în condițiile în care 

nu se vaccina împotriva pneumococului (218).  Diagnosticul de pneumonie se stabilește în 

marea majoritate a țărilor pe baza anamnezei, semnelor clinice a valorilor 

hemoleucogramei, a testelor biochimice și CRP, dar mai ales ale imaginii radiologice(219). 

Definiția pneumoniei dată de către OMS se bazează în întregime pe baza semnelor 

clinice,  trebuind să acopere toate țările lumii într-o manieră cât mai uniformă (220).  

Există de asemenea câteva probleme legate de diagnosticul etiologic al 

pneumoniilor, hemoculturile nu sunt obținute în mod uzual, iar puncția pleurală se 

realizează doar în condiții extrem de rare, ea de obicei fiind apanajul studiilor (221).  De 

aceea am considerat a fi importantă compararea practicilor de diagnostic și tratament ale 

pneumoniei în diferite centre europene comparativ cu ghidurile în vigoare. 

Chestionarul dezvoltat împreună cu colegi din alte 7 țări europene a fost trimis în 22 

centre de pediatrie din 20 de țări. 

Un număr de 86.3% dintre destinatarii chestionarului au răspuns la întrebări și au 

trimis răspunsul lor. Toate cele 19 centre au confirmate că utilizau protocoale locale de 

diagnostic și tratament ale pneumoniei comunitare. Ghidul OMS-ului era utilizat de către 3 

centre, alte 5 centre utilizau și ghiduri locale, 5 utilizau ghiduri naționale, 3 ghiduri ale OMS 

dar și naționale împreună, 2 alte ghiduri și un centru trata conform altor protocoale. 

Radiografia cu condensare pulmonară ca și criteriu de diagnostic al pneumoniei era 

utilizat în toate centrele, iar 2 dontre acestea considerau acest lucru a fi criteriu absolut. 

Toate centrele recomandau radiografia pulmonară la toți copiii care urmau a fi 

spitalizați, 13 centre efectau radiografie la cei la care o suspectau patologia, 4 numai dacă 

internau copiii, 2 numai când suspicionau un eșec terapeutic sau apariția vreunei 



 

61 
 

complicații.

 

Figura 1 Procentrul de centre medicale europeene care utilizează parametrii specifici de 

diagnostic clinic și paraclinic de pneumonie dobândită comunitar la copii. a parametrii 

clinici, b parametrii de laborator * include serologia pentru Mycoplasma și Chlamydia, iar 

pentru virusul respirator sincițial, adenovirus și virusul influenza, teste de diagnostic viral. 

(după 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.) 

 

În ceea ce privește semnele clinice și cele paraclinice sunt redate în Figura 1. 
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      Semnele clinice comparativ cu ghidurile acceptate sunt notate în tabelul de mai jos.  

Tabel 7 Semne clinice în comparație cu ghidurile acceptate (reprodus după 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) 
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Cumulând toate datele am obținut următorul Tabel 8: 

 

Tabel 8 Comparație între indicațiile de diagnostic a pneumoniei dobândite comunitar pentru 

pacienții internați în centrele medicale europene, din Statele Unite ale Americii și Marea 

Britanie. CAP Comunity acquired penumonia Pneumonia dobândită comunitar (reprodus 

după 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.) 
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Tratamentul antibiotic variază între țările europene însă nu în mare măsură. 

 

Figura 2 Variația tratamentului antibiotic între țările europene. A. tratament de elecție 

pentru pacienții internați, b. tratament de linia a 2-a pentru pacienții internați, c. tratament 

de elecție pentru pacienții tratați la domiciliu, d. tratament de linia a 2-a pentru pacienții 

tratați la domiciliu. Anumite centre medicale folosesc mai multe antibiotice (reprodus după 

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) 
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Sumarizând tratamentul empiric în centrele europene comparativ cu ghidurile am 

obținut la data studiului observațional următoarele linii de tratament ale pneumoniei 

comunitare. 

Tabel 9 Linii de tratament ale pneumoniei comunitare (reprodus după 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) 

 

Ce a dovedit studiul nostru? În primul rând o mare variabilitate în ceea ce privește 

diagnosticul și tratamentul pneumoniei comunitare în rândul țărilor europene care au 

participat. Centrele Europene par mai degrabă a adapta ghidurile existente, inclusiv cele la 

nivel național, la cerințele locale. Există însă și aspecte care reunesc aceste ghiduri mai ales 

în ceea ce privește evaluarea radiologică a unei pneumonii. OMS-ul nu recomandă teste de 

laborator pentru evaluarea pneumoniei, însă atât ghidurile americane cât și cele europene 

utilizează marker-ii inflamatori pentru diagnosticul unei pneumonii. Ghidurile americane 

stipulau utilizarea testelor rapide, mai ales pentru gripă și pentru RSV, în vreme ce OMS-

ul nu cere acest lucru. De asemenea, ghidul British Toracic Society (BTS) stipula o tură de 

aerosoli pentru a face diagnosticul diferențial între bronșiolite și pneumonie. 

Dacă analizăm tratamentul, linia întâi este dată de amoxicilină. Acest lucru are o 

deosebită importanță, cunoscut fiind cu cât antibioticul prescris este mai restrâns, cu atît 

șansele de reducere a rezistenței la antibiotice sunt mai mari. 

Linia a doua de antibiotice utilizată de către centrele europene a fost similară cu 

ghidurile PIDS-IDSA precum și cu ghidul britanic și constă din macrolide. 
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În ceea ce privește practica de antibioterapie la pacienții internați, în marea 

majoritate a centrelor europene se administrează ca primă linie ampicilina/amoxicilina, ceea 

ce este din nou conform recomandărilor ghidurilor. 

Ghidurile american și britanic subliniază importanța tratamentului etiologic în 

vreme ce OMS-ul vorbește mai ales de pneumonia stafilococică. 

La copiii mai mari ghidurile IDSA PIDS și BTS stipulează că copiii peste 5 ani pot 

primi și tratament cu macrolide, dar și doxicilină și chiar fluorochinolone (222). Durata de 

timp a tratamentului este de asemenea un subiect de mare discuție, întrucât nu este stipulat 

în nici un fel de ghid durata de tratament. În acest moment este acceptată ca durată de 

tratament o medie de șapte zile de tratament. 

Interesant este și faptul că atât ghidul BTS ului dar și cel al OMS-ului stipulează că 

mai ales la copiii sub 2 ani va trebui să facem o tură de aerosoli și dacă simptomatologia 

cedează, atunci este mai degrabă virală și nu trebuie internat copilul (223). 

Implementarea vaccinurilor pneumococice la nivelul lumii, dar mai ales a vaccinului 

împotriva H.influenzae a dus la o scădere dramatică a numărului de cazuri de pneumonie 

datorată acestor doi patogeni (224).  Cu toate acestea, singurul ghid care subliniază acest 

fapt este ghidul american IDSA-PIDS (225).  

Ceea ce însă este evident și din ghidul britanic BTS este că vaccinarea cu PCV a determinat 

o scădere de 30% per total a cazurilor de pneumonie (226).  

Deși suntem diferiți, abordarea europeană este relativ unitară, având la baza 

diagnosticului pneumoniei radiografia pulmonară, marker-ii de inflamație dar și abordarea 

terapeutică cel puțin din perspectiva ghidurilor este relativ similară. 

Exact în continuarea acestui studiu am dorit să analizăm cum arată diferențele între centrele 

europene legat de imaginile radiologice ale sugarilor și copiilor cu pneumonie comunitară 

(227). 
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Figura 3 Tipuri de imagini radiologice identificate la copii cu vârsta < 5 ani diagnosticați 

cu pneumonie comunitară. CAP Community acquired penumonia Pneumonia comunitară 

(reprodusă după 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 către pediatru și de către radiologi și s-

a considerat definiția radiologică a pneumoniei dată de către OMS. 

Dacă analizăm criteriile demografice care diferențiază pneumonia comunitară de 

cea non alveolară, observăm că vârsta mai mare este în favoarea pneumoniei alveolare, 

tindem să spitalizăm în toate centrele europene mai mult pneumoniile alveolare față de cele 

non alveolare, iar din punctul de vedere al valorii leucocitelor, cea peste 15000/mm3 și 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 modificări 

radiologice sugestive pentru pneumonia comunitară (reprodus după 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 ) 

 

 

Figura 4 (reprodus după 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. preluată 

după 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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Dacă analizăm manifestările clinice în cadrul grupelor analizate în centrele europene 

vom vedea câteva diferențe remarcabile. Dintre cei 1107 pacienți înrolații în studiu, 829 

(74,9%) au întrunit criteriile radiologice de pneumonie alveolară, cea non alveolară a fost 

diagnosticată în 8.9% dintre cazuri, iar diagnostic clinic s-a stabilit la 180 de cazuri. 

Copiii care au avut pneumonie alevolară au fost semnificativ mai mari decât cei cu 

formă non alveolară. Pacienții cu pneumonie alveolară au avut mereu febră mai mare, au 

prezentat CRP-ul cu valoare mai mare comparativ cu cei cu non alveolară, la fel și valoarea 

leucocitelor. Vărsăturile și diareea au fost mai frecvent întâlnite în grupul de pneumonie 

alveolară. Rinoreea pe de altă parte, a fost găsită la ambele grupe, însă în cea alveolară mai 

puțin. Tusea a fost frecvent întâlnită în grupul de pneumonie non alveolară, urmat de cea 

alveolară, și cea clinică. 

În momentul în care am împărțit populația de studiu în două grupe, sub 24 de luni 

și între 24-59 luni, am obținut date importante, febra înaltă este mai degrabă apanajul vârstei 

de 25-59 luni și mai puțin înaltă, la cei între 0-24 luni. Tusea nu a reprezentat un element 

clinic de îngrijorare pentru pacienții cu vârsta de peste 24 de luni. 

La ajustarea ritmului respirator, între 0-23 luni cu valoare limită de 50 respirații/ 

minut, iar peste 24 luni limită număr respirații de 40 respirații/minut, cei cu pneumonie 

alveolară au avut o rată mai mare de tahipnee față de cei cu pneumonie non alveolară și față 

de cei cu cea clinică. Cu fiecare an de viață crește probabilitatea de a face pneumonie 

alveolară la o rată calculată de 2% pentru populația studiată. Vaccinul pneumococic are de 

aceea un efect protector față de această rată de creștere. Dacă saturația oxigenului coboară 

sub 94% probabilitatea de a avea pneumonie alveolară este de 50% față de saturații ale 

oxigenului care depășesc 94%. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

70 
 

Tabel 11 Caracteristici clinice și de laborator la pacienții cu vârsta între 0-23 luni 

diagnosticați cu pneumonie dobândită comunitar în corelație cu modificările radiologice. 

CAP Community acquired pneumonia Pneumonia comunitară (reprodus după 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) 

 

Acest tabel reflectă rezultatele studiului nostru pan European. Se crede că durerea abdominală 

din pneumonie este determinate de limfadenopatia mezenterică (228).   

Pentru etiologia virală pledează însă rinoreea, tusea și rata respirațiilor (229).   
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În cadrul studiului nostru valoarea mare a leucocitelor, CRP-ului, VSH-ului precum 

și a neutrofilelor, este predictor de pneumonie alveolară și este în deplină concordanță cu 

studiile de specialitate (229). 

Putem specula și din studiul nostru că, la copiii cu vârsta de sub 24 luni, este vorba 

și de o co-infecție viro bacteriană, cunoscut fiind faptul că la această vârstă avem o implicare 

mai marcată a virsului respirator sincițial, comparativ cu celelalte vârste, este cunoscut că 

virusurile deschid calea bacteriilor. 

În cadrul studiului nostru avem însă câteva limitări și anume un număr neomogen 

de cazuri provenite din diferitele centre, care au participat la acest studiu. În plus fiecare 

centru considerat, avea implementate ghidurile sale de diagnostic și mai ales de tratament, 

ceea ce a făcut mai dificilă interpretarea unor date. Deși nu a făcut parte din scopul studiului 

nostru, implementarea vaccinării cu PCV la nivel national are un efect cert de protecție pe 

care ar trebui să îl apreciem în viitoarele noastre studii. 

Un alt aspect important de care trebuie să ținem cont este acela că nu s-au recoltat 

suficiente hemoculturi pentru a susține etiologia pneumoniilor alveolare diagnosticate 

clinic, radiologic dar și pe baza parametrilor paraclinici. 

Ce a adus însă nou cercetarea noastră, faptul că pneumonia alveolară, cea non 

alveolară și cea clinică sunt entități distincte, din punct de vedere radiologic, clinic dar și 

paraclinic.  

În aceiași notă a cercetării legate de infecțiile la copil, am participat la consorțiul 

European de studiu al implicării stafilococului auriu în pneumoniile copilului, Gijón 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, García-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 să analizeze implicarea stafilococului auriu alături de PVL și MRSA ca 

și factori de gravitate în pneumonia comunitară la copil (230). 
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Tabel 12 Implicarea stafilococului auriu alături de PVL și MRSA ca factori de gravitate în 

pneumonia comunitară la copil (reprodus după Gijón 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, García-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).  

 

 

Pacienți pediatrici cu vârste cuprinse între 0-16 ani din 13 centre pediatrice, din 7 

țări europene, care au fost diagnosticați cu pneumonie comunitară cu stafilococ au fost 

înrolați. 

Deși stafilococul este cunoscut a produce leziuni minore la nivelul tegumentelor,  

este responsabil și de boli extrem de severe, precum afecțiunile articulare osteomielite și 

artritele septice la copil (231). În ultimul deceniu, din cauza creșterii numărului de cazuri 

de MRSA mai ales pentru continentul American, precum și al cazurilor severe de afecțiuni, 

a devenit necesară cunoașterea acestei problem și la nivel European (232). 

Studiul s-a desfășurat pe o perioadă de doi ani (1.10.2012-30.09.2014) și a folosit 

un chestionar standardizat, atât din punct de vedere al întrebărilor demografice, dar și al 

analizelor paraclinice efectuate iar determinarea PVL s-a efectuat în laborator din Madrid 
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Spania. Infecția invazivă a fost etichetată atunci când se determina stafilococ dintr-o parte 

sterilă a corpului. 

Studiul a pornit de la rezultatele relativ conflictuale care susțineau că MRSA-ul ar 

fi după unele gravitatea infecției, după altele nu ar avea nici un fel de impact asupra 

gravității cazurilor (233).   

Panton Valentine Leucocidina (PVL) care este de fapt o toxină formatoare de pori 

și căreia i s-ar datora complicațiile infecțiilor stafilococice, a fost determinate în cadrul 

studiilor noastre (234).  Din cei 152 de copii care au fost incluși în studiu 88 au fost băieți. 

Țările participante au fost Spania, Israel, Lituania, Grecia, Germania, Italia, România. 

Raportul băieți fete a fost de 1.4 la 1, iar media de vârstă a fost de 7.4 ani. 

Prezint în continuare datele rezultate din studiul nostru pan European.  

Tabel 13 Caracteristicile demografice ale popluației studiate (reprodus după Gijón 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, García-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.) 
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Tabel 14 Date legate de severitatea evoluției pneumoniei (reprodus după Gijón 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, García-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) 
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Tabel 15 Caracteristicile PVL + versus PVL- (reprodus după Gijón 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, García-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) 
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Tabel 16 Caracteristicile MSSA versus MRSA la populația pediatrică studiată (reprodus 

după Gijón 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, García-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).  
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Tabel 17 Analiza multi variată (reprodus după Gijón 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, García-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) 

 

În cadrul studiului nostru, care a abordat strict infecțiile severe stafilococice 

comunitare, 17% dintre pacienți au avut infecții severe și s-au înregistrat 2 decese. 

Infecțiile severe datorate stafilococului au început a fi raportate în urmă cu peste 15 

ani pornind de la raportările de pacienți gravi pediatrici din Statele Unite ale Americii (235).  

În studiul nostru 18.6% dintre tulpinile izolatele comunitare aveau pozitivă PVL-ul, 

ceea ce pare a fi în acord cu literatura de specialitate. PVL-ul este cunoscută de aproximativ 

100 de ani ca fiind o exotoxină a stafilococului, care atacă celule leucocitele distrugându-le 

și determinând necroza tisulară. Datele europene arată ca până la 2% dintre pacienți au PVL 

+ (236). Pentru gena USA-300 studiul European a determinat o prevalență crescută a 

acestuia mai ales pentru tulpinile MRSA față de cele MSSA 98% vs 42%. 

Prezența PVL pozitiv în studiul nostru este un factor de risc independent, așa cum 

este el determinat în analiza multi-variată. 

Studiile conflictuale legate de gena PVL ca factor de virulență apărute în decursul 

timpului au determinat ca aceasta să lase loc a numeroase interpretări, dar mai ales se 

consider că ea este un factor de agravare (237).  Leucopenia severă a fost, în schimb, 

asociată gravității bolii, atât în analiza uni cât și în cea multivariată din cadrul studiului 

nostru. 

Al treilea factor independent asociat cu gravitatea a fost prezența pneumoniei la 

pacienții pediatrici, atât în analiza uni cât și în cea multivariată. La copii pneumonia 

stafilococică a fost multă vreme considerată a complica pneumonia pneumococică, dar 

recent s-a observat că ea complică și infecțiile virale în mod special cu virus gripal (238).   



 

78 
 

Este important de asemenea de reținut, că pneumoniile secundare stafilococice apar 

mai ales în condițiile de diseminare septică a stafilococului care este localizat la nivelul unei 

articulații sau a osului, mai ales când 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 afecțiunii pneumococice. 

În ceea ce privește tratamentul antibiotic în lumina prezenței/absenței PVL-ului 

vancomicina și TMP-SMX nu au efect. De aceea ghidurile recente sugerează adăugarea 

unui antibiotic care ar putea inhiba producerea PVL, însă acest lucru nu s-a observat în 

studiul nostru (240). Cu toate acestea în cazurile grave se va asocial imunoglobuline iv. 

Limitele studiului au fost legate de faptul că înrolarea pacienților a fost determinată 

de medicul curant al pacienților din fiecare țară. Pe de altă parte, principalele puncte forte 

au fost reprezentate de faptul că 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, François 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.  

 

În cadrul unui studiu multicentric din România, s-a evaluat efectul administrării 

antitermicelor paracetamol și ibuprofen după administrarea vaccinurilor conținute la data 

respectivă pe schema Națională de imunizare, la care s-a adăugat PCV-10 valent (241).   

Repartiția grupelor de studiu este arătat în continuare. 
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Figura 5 Grupurile de studiu (reprodus după 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) 

 

Împărțirea grupelor de studiu a fost: cu administrare imediată, la 4-6 h după 

vaccinare și fără antitermic. 

Tabel 18 - Împărțirea grupelor de studiu cu administrare imediată, la 4-6 h după vaccinare 

și fără antitermic. (reprodus după 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) 
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Valoarea titrului de anticorpi GMC-ul calculat în legătură și cu administrarea de 

ibuprofen pentru cele trei grupe de studiu. Ar fi de asemenea important de menționat și 

faptul că la data studiului România avea pe schema națională de imunizare în partea primară 

trei doze de vaccin, cărora li s-a adăugat și vaccinul PCV-10 valent. 

 

Tabel 19 Valoarea titrului de anticorpi GMC-ul calculat în legătură cu administrarea de 

ibuprofen pentru cele trei grupe de studiu (reprodus după  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) 

 

Ceea ce a arătat studiul de față este că administrarea de ibuprofen nu are nici un fel 

de impact asupra imunogenicității vaccinului, cel puțin a celui 10 valent, nici pentru seria 

primară de imunizare de la 2, 4, 6 luni și nici pentru rapel la 12 luni. 

Titrul de anticorpi peste valoarea GMC-ului cel puțin pentru PCV-10 a fost atinsă 

de către toți copiii din grupele de vârstă studiate la o lună postvaccinare, iar pentru rapel 

acestea s-au menținut înalte. 
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Figura 6 Incidența febrei post administrare primară și post rapel (reprodus după 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 că paracetamolul pare a avea același 

tip de comportament pentru primele vaccinuri, în ceea ce privește seroprotecția și 

seroprevalența; pentru rapel se constată un trend discret descrescător, fără a avea un impact 

major asupra seroprotecției și seroprevalenței vaccinale. 

Studiul nostru a fost în concordanță cu cele legate de administrarea PCV-13 cu  
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paracetamol, care au demonstrat o modificare a răspunsului imun atunci când paracetamolul 

este administrat imediat după vaccinarea cu PCV-13 (242). Pentru ca lucrurile să devină un 

pic mai complicate, la data trialurilor clinice legate de 4CMenB la care se administra 

profilactic paracetamol nu s-a determinat vreun impact al administrării acestuia asupra 

imunogenicității vaccinului (243).  

Modul diferit prin care se comportă cele două preparate folosite ca și antitermice, 

respectiv paracetamolul și ibuprofenul, este de fapt legat de mecansimele lor de acțiune, 

care sunt complet separate (244).  Ibuprofenul blochează ciclooxigenaza (COX): COX-1 și 

COX 2, în vreme ce paracetamolul blochează activitatea COX-3 din creier și de la nivel 

medular (245).   

Mai mult, pare că antiinflamatoarele non steroidine sunt cele care determină o scădere a 

producției de anticorpi prin afectarea celulelor B, prin inhibarea maturării proteinei 1 din 

limfocitele B (246).  

Paracetamolul, pe de altă parte, inhibă producția de catalizator de mieloperoxidaze, 

interferând în mod direct cu imunogenicitatea (247).  Paracetamolul, exact la fel ca și 

ibuporfenul, străbate bariera hematoencefalică și acționează rapid asupra receptorilor 

serotoninergici și a celor opioergici (248). Mai mult, paracetamolul generează niște 

metaboliți activi care acționează asupra anandaminei care modifică răspunsul celulelor T, 

ceea ce are efect asupra imunogenicității vaccinului (249).    

Studiul a avut câteva elemente de importanță, printre care designul său, toate 

combinațiile posibile de ibuprofen dar și cele de paracetamol care au fost luate în discuție, 

adaptarea sa la schema națională. 

Mai puțin ser a fost însă pentru a studia cu adevărat activitatea opsonofagocitară. 

Studiul a fost însă adaptat perfect necesităților țării noastre și mai mult, a dovedit că 

nu este necesar să administrăm nici un antitermic postvaccinal. 
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Capitolul II. Evoluție și realizări profesionale  

II.1 Arii de interes științific în legătură cu studiile legate de 

infecțiile la copil 

II.1.a. Cercetarea legată de infecția gripală, vaccinare și politici de vaccinare anti 

gripală 

Unul dintre articolele de impact care au evaluat atitudinea medicilor de familie din 

Europa privind vaccinarea antigripală a fost publicat împreună cu un colectiv european în 

anul 2016 (250). Vaccinarea antigripală la nivel de Consiliu al Europei se dorește a avea o 

acoperire de peste 75% în rândul persoanelor peste 65 de ani și la nivel de populație de copii 

cel puțin cu afecțiuni cronice și cu vârsta de peste 6 luni. Politica de vaccinare antigripală 

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

Principalele tulpini ale virusului gripal responsabile de gripă, sunt tulpinile A și B, 

iar tulpina A este cea care determină pandemiile. Mis match-urile care apar și care 

determină scăderea performanței vaccinului antigripal sunt datorate dificultăților de a 

prevedea tulpinile circulante în anul respectiv, mai ales în condițiile existenței până în urmă 

cu 2-3 ani a unui vaccin trivalent doar. 

Între 25-100 milioane de persoane sunt infectate anual cu gripă la nivel european 

(252). Dintre acestea, aproximativ 38500 de decese survin la cei cu vârsta de peste 65 de 

ani. Costul anual rezultat din absenteism de la locul de muncă, spitalizare datorată 

complicațiilor, deces se ridică la 6-14 miliarde de Euro anual (253).  

Tipurile de vaccin care se găseau în Marea Britanie la data scrierii articolului sunt 

redate în cadrul tabelului de mai jos. 
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Tabel 20 Tipuri de vaccinuri sezoniere pentru influenza disponibile în Marea Britanie 

(sezonul 2015-2016) (reprodus după 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).  

 

Este important să notificăm definiția ILI și a gripei propriu zise, definiții care în 

contextual pandemiei actuale sunt de dorit a fi respectate. Există o mare suprapunere a 

simptomatologiei între gripă și celelalte virusuri inclusiv Corona virusurile. De asemenea 

se cunoaște modelul de transmitere al infecției virale care este în general toamna spre sfârșit. 

În cadrul articolului se face o trecere în revistă a principalelor categorii de pacienți 

care trebuiau să fie vaccinate, cu atenție deosebită asupra principalelor grupe de risc 

respectiv vârstnicii, personalul sanitar, copiii și bolnavii cronici. 

De asemenea, se făcea o trecere a revistă a metodelor de notificare pentru vaccinare 

în cadrul populației, păstrarea evidențelor celor vaccinați precum și a felului în care se 

realiza transportul și stocarea vaccinului. 

În continuarea acestui studiu pan European a fost cel care evalua politicile și 

credințele legate de vaccinarea antigripală a personalului sanitar din șase țări europene. 

Personalul sanitar, nu numai medicii, joacă un rol deosebit de important în 

implementarea și promovarea vaccinării, cu atât mai mult a celei antigripale (254).  
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Odată cu creșterea numărului de persoane care refuză vaccinarea, acest lucru a 

devenit important de susținut de către întreg personalul sanitar (255). Se demonstrează că 

personalul sanitar este mai înclinat să răspundă la chestionare anonime considerând 

vaccinarea o decizie informată conform normativelor psihologice recente (256).  

Vaccinarea antigripală se face și datorită unor factori motivaționali externi, dar și datorită 

unor factori interni care determină acestea decizie.  

În cadrul grupului s-a creat un model de încurajare a vaccinării, care a avut mai 

multe puncte importante, dorindu-ne să încurajăm participarea la vaccinarea dar mai ales la 

susținerea acesteia din proprie voință și convingere fără presiune externă (257).  

Datele din șase țări europene au fost colectate de-a lungul a doi ani de studiu (Octombrie 

2014 - decembrie 2015) și 2541 de participanți au completat în mod voluntar aceste 

chestionare. Au fost analizate motoarele de acceptare ale vaccinării anti gripale, datele 

demografice ale participanților la acest studiu, implicarea în stimularea participării la 

vaccinare a populației, acesta din urmă cuprinzând sentimentele de cunoaștere a subiectului, 

de dorință de implicare, de autonomie, atunci când vorbim despre vaccinare în mod special 

despre cea antigripală (257) 

A fost studiat în evoluție și comportamentul respondenților, dacă s-au vaccinat în 

sezonul 2015 și cum au abordat sezonul 2016.  

Tabel 21 Datele demografice ale probelor (reprodus după 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) 
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Tabel 22 Datele statistice, corelații și coeficientul alfa pentru MoVac-flu și MovAd 

(reprodus după 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) 

 

 

 

Figura 7 Datele de concordanță (reprodus după 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 că pentru țara noastră, marea majoritate a respondenților 

sunt ezitanți în promovarea vaccinării antigripale, ceea ce ridică probleme importante de 

abordare ale acestei probleme. 
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Figura 8 Procentul de personal medical vaccinat anti gripal. Sunt prezentate două grupuri, 

cei care au fost ezitanți și cei pro vaccinare, țările fiind ordonate de la cea mai mică diferență 

între cele două grupuri, la cea mai mare (reprodus după 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, populația medicală din România tinde să nu se vaccineze antigripal, dar 

pare a dori să promoveze vaccinarea. În dinamica timpului, dorința de a se vaccina a devenit 

mai complexă și înglobează următorii parametrii: sentimentul de valoare, impactul, 

cunoștințele și autonomia (258). Implicarea vine numai după ce ai simțit beneficiile 

vaccinării, lucru care este perfect vizibil și la populația noastră medicală studiată și este 

unul dintre elementele care vor determina conduita noastră ulterioară (259).  

Recomandarea de vaccinare venită din partea unui cadru medical este însă cel mai 

puternic motor pentru vaccinare (260).  Ezitarea în fața vaccinării nu poate să fie pur și 

simplu depășită prin furnizarea unor informații mai numeroase. Aspectele ei psihologice 

sunt extrem de complexe și începem abia acum să le înțelegem (261).  

Cea mai oportună intervenție este aceea ’’Ascultă, Înțelege, Implică-te’’, căci cu 

ajutorul ei se poate obține o creștere susținută a numărului persoanelor care se vor vaccina. 

Cunoștințele cadrelor medicale legate de vaccinare trebuie, pe de altă parte, crescute în mod 

constant și, mai mult, trebuie susținute nu numai în perioadele epidemice (262).   
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Continuându-mi sfera preocupărilor privind percepția asupra vaccinării  cadrelor 

medicale, într-un alt articol, parte a Vaccination Policies for HCP in Europe Study Group 

(Maltezou HC, Botelho-Nevers E, Brantsæter AB, Carlsson RM, Heininger U, Hübschen 

JM, Josefsdottir KS, Kassianos G, Kyncl J, Ledda C, Medić 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 diferențe remarcabile în ceea 

ce privește politicile de sănătate publică în cadrul diferitelor țări europene (263). Epidemii 

serioase și costisitoare apar mai ales în cadrul serviciilor de sănătate afectând un număr 

mare de cadre medicale (264). Mare parte dintre acestea pot fi evitate dacă vaccinarea s-ar 

face în mod corespunzător. Vaccinarea cadrelor medicale este cu dublu scop, primul 

protecția personală iar cel de al doilea, egal de important, este protecția pacienților (265). 

Pare că o bună practică a vaccinării cadrelor medicale ar fi responsabilă de reducerea unui 

număr important de decese în rândul populației vârstnice și din căminele de bătrâni (266).  

În cadrul acestui studiu au participat 37 de țări europene, care au răspuns la întrebări 

legate de vaccinare, inclusiv cea gripală, meningococică, papilloma virus dar și 

pneumococică. 

Vaccinarea anuală împotriva gripei este recomandată la nivel național în 30 de țări 

europene (30 din gripa 3) dar prea puține respectă cu adevărat această recomandare. 
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Tabel 23 Disponibiliatea pentru vaccinare în 30 de țări din Europa (reprodus după 

Maltezou HC, Botelho-Nevers E, Brantsæter 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) 

 

Tabel 24 Vaccinuri obligatorii pentru personalul medical din Europa în 2018 (reprodus 

după Maltezou HC, Botelho-Nevers E, Brantsæter 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) 

 

Din păcate pentru România un singur vaccin este obligatoriu pentru personalul 

medical (hepatita B). Se explică așadar, numărul mare de îmbolnăviri în cadrul personalului 

medical în sezoanele de toamnă iarnă cu virusul gripal. 

De asemenea, discrepanțele care există între țările europene legat de vaccinare sunt 

determinate și de absența unor recomandări ferme de vaccinare. Sunt recomandări ferme 

legate doar de vaccinarea personalului care este implicat în manopere sângerânde, cu 

hepatita B, iar vaccinarea antigripală nu este obligatorie, este doar recomandată (267).  



 

90 
 

OMS-ul dorește să implementeze politici de vaccinare la nivel European, la care să 

adere întreaga populație medicală (268).  

 

Figura 9 Politicile de vaccinare pentru personalul medical în 2011 (reprodus după Maltezou 

HC, Botelho-Nevers E, Brantsæter 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) 

 

Există progrese certe dar și mai muți pași de făcut înspre starea de normalitate. În 

linia studiului impactului vaccinării antigripale, dar și al percepției asupra acesteia, la șapte 

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

demersurilor noastre la nivelul țărilor europene unde ne desfășurăm activitatea (269).   

În 2009 Consiliul European atrăgea atenția că ar fi necesară o acoperire vaccinală 

antigripală anuală de peste 75% în cadrul populației generale (270). Cu toate acestea, în 

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

considerate, ceea de indică o scădere a încrederii în vaccinare (272).  

Tot în același context al preocupărilor legate de infecțiile gripale am mai publicat 

un caz clinic de parkinsonism post gripă, cu evoluție bună și cu recuperare completă (Falup-

Pecurariu C, Diaconu Ș, Falup-Pecurariu O, Ciopleiaș B, Sîrbu 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 ușor sau, din contră, cu evoluție severă. Acesta poate fi 

declanșat de către diferite virusuri, printre care și cel gripal, dar și de medicamente diverse 

sau de către toxine (273). Cazul descrie o femeie în vârstă de 73 de ani, la care la trei zile 

după remisiunea simptomelor de gripă au apărut tulburări de echilibru și lentoare în mișcare 

(274). Ca și comorbidități prezenta dislipidemie și hipertensiune, iar testul de gripă a fost 

pozitiv. Examenul neurologic evidenția la momentul prezentării bradilalie, bradikinezie 

bilaterală și hipomimie, rigiditate extrapiramidală bilaterală, discrete, avea instabilitate 

postural, nu putea să inițieze pașii. S-a efectuat panelul de teste imunologice pentru 

stabilirea diagnosticului. S-a efectuat și rezonanță magnetică nucleară (RMN) cerebrală care 

evidențiază atrofie cerebelară bilară dar și corticală, difuză cu leucoaraioză periventriculară.  

Se inițiază tratament cu levodopa, după 2 săptămâni simptomatologia se remite complet. 

Puține au fost rapoartele de acest fel în ultimii ani (275). Răspunsul inflamator pe care îl 

declanșează virusul prin activarea celulelor microgliale pare a constitui baza 

neurodegenerării la nivelul sistemului nervos central, cu precădere la nivelul substantia 

nigra pars compacta (276). 

Au fost raportate cazuri de parkinsonism acut și după vaccinarea antigripală, explicația 

acestor fenomene fiind reducerea funcției transportorului de dopamină la nivelul striatului, 

care însă s-a recuperate după administrare de medicație antidopaminergică. 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

92 
 

II.1.b. Patologia determinată de Stafilococ la copii 

 

Continuând aceiași linie de cercetare a rolului virusurilor și bacteriilor în 

etiopatogenia bolilor respiratorii la copii, precum și colaborarea cu celelalte centre 

europene, am făcut parte din colectivul care a publicat studiul multicentric european care 

evalua factorii de risc asociați cu infecția stafilococică comunitară (Gijón 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, García-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 și microbiologice ale infecției cu Stafilococ aureus (S. aureus) invaziv și analizarea 

factorilor de risc corelați cu severitatea bolii. 

A fost realizat un studiu prospectiv, multicentric European, pe o perioadă de 2 ani (1 

Octombrie 2012 - 30 Septembrie 2014) utilizând foi de date standardizate care au încorporat 

date epidemiologice (sex, vârstă), microbiologice (locul izolării, rezistența la anitbiotice, 

prezența PVL) și clinice (simptome la prezentare, durata simptomatologiei înaintea 

prezentării, durata spitalizării, internarea pe secția de terapie intensivă pediatrică, durata 

internării pe secția de terapie intensivă pediatrică, utilizarea medicamentelor inotrope și a 

ventilației mecanice). Toți copiii cu vârsta între o zi și 16 ani cu infecții invazive CA-SA 

care au îndeplinit criteriile au fost înrolați în 13 centre europene din șapte țări diferite 

(Spania, Lituania, Israel, Italia, Germania, Grecia și România). Datele au fost colectate de 

către cercetătorul principal din fiecare centru, de la părinți, pacienți și fișe medicale.  

Infecțiile invazive au fost definite ca infecție clinică cu izolarea S. aureus dintr-un loc 

steril în mod obișnuit, precum sânge, lichid cefalorahidian, lichid pleural, lichid pericardic, 

lichid peritoneal, lichid sinovial, os etc. Pentru ca pneumonia să fie inclusă, semne și 

simptome de infecție de tract respirator inferior (de exemplu tuse, expectorație, durere  

toracică) și infiltrate pulmonare lobare pe radiografia toracică, neatribuibile altor cauze, 

erau obligatorii, împreună cu izolarea S. aureus drept singurul patogen potențial, prin cel 
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puțin una din următoarele metode: 1) puncția 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 aspirație traheală protejată (minim 103 

CFU/mL); și 3) cultură de sânge. Bacteriemia primară a fost definită ca fiind neprecedată 

de infecție în altă locație. Doar infecțiile comunitare au fost incluse. 

Rezultate  

Date demografice  

Un total de 152 copii (88 băieți) cu infecție invazivă CA-SA au fost incluși în acest sudiu 

din următoarele țări: Spania (68), Lituania (56), Israel (10), Grecia (5), Italia (4), Germania 

(5) și România (4). Raportul pe sexe (masculin-feminin) a fost de 1.4 și vârsta medie a fost 

7.2 ani (între 1.3-11.9 ani). 

Istoric medical și date microbiologice  

Factorii de risc pentru infecție și/sau boală invazivă au fost depistați în 28% dintre pacienți 

(12 pacienți au prezentat dispozitive pentru acces intravascular de lungă durată, 13 au 

prezentat boli cronice sau acute predispozante, 11 au prezentat boli oncologice și 6 erau 

nou-născuți). Majoritatea pacienților s-au prezentat cu simptome articulare sau osoase (84, 

55%), urmate de simptome respiratorii (31,2%), 21 pacienți s-au prezentat cu sindrom 

influenza-like (febră, tuse, artralgie). 

Prezentare și deznodământ 

Douăzeci și șase de pacienți (17%) au prezentat infecție severă, dintre care trei copii (2%) 

au decedat. Infecțiile osului și articulațiilor (55%), urmate de bacteriemie (22%, 13% 

primară și 9% rezultând din SSTI) și pneumonia (17%) au fost cele mai comune infecții 

invazive.  

Analiză univariată 

Infecțiile severe și nonsevere au fost comparate (Tabelul 25). Nu au fost găsite diferențe 

semnificative în ceea ce privește sexul, vârsta, rezistenta la meticilină sau prezența factorilor 

predispozanți pentru infecții severe invazive. Pacienții cu infecții severe au avut o frecvență 

crescută a izolatelor PVL-pozitive (9/25, 36% vs. 13/93, 15%, p 0.012), erau mai probabili 

să se prezinte cu pneumonie (13/26, 50% vs. 13/126, 10.3%, p < 3000/mm3) 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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crescută a proteinei C reactive la prezentare (17.5 ± 11.2 vs. 8.8 ± 12.1, p 0.002) și o durată 

medie de spitalizare mai îndelungată (30.4 ± 19.5 vs15.6 ± 10.3 zile: p <0.001). 

Comparând infecțiile PVL-pozitive cu cele PVL-negative (Tabelul 26), pacienții cu infecții 

PVL-pozitive au avut o durată de spitalizare mai îndelungată  (24.3 ± 16.1 vs. 18.0 ± 12.0 

zile; p 0.04). Totuși, nu au fost diferențe în ceea ce privește sexul, vârsta, rezistența la 

meticilină sau alți parametrii analizați.  

Tabel 25 Caracteristicile infecțiilor cu Staphylocuccus aureus severe versus non severe 

(reprodus după Gijón 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) 

 

Tabelul 26 Caracteristicile infecțiilor PVL-pozitive versus PVL-negative (reprodus după 

Gijón 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) 

 

În acest studiu European multicentric prospectiv, severitatea și impactul infecțiilor invazive 

CA-SA la copii au fost evaluate. Douăzeci și șase de pacienți (17%) au avut infecții severe 

incluzând trei decese (2%). Majoritatea copiilor cu infecții severe au fost sănătoși anterior 

și au fost admiși la unitatea de terapie intensivă pediatrică ca urmare a insuficienței 

hemodinamice sau respiratorii din cauza pneumoniei severe sau șocului septic.  
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Am participat în colectivul care a publicat caracterizarea sistemului de sănătate în 

pediatrie din România (Pop TL, Burlea M, Falup-Pecurariu O, Borzan C, Gabor-Harosa F, 

Herdea V, Pop CF, Rajka D, Ognean ML, Căinap 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 țării noastre sunt prezentate în continuare. 

Tabel 27  Datele demografice și economice ale României în comparație cu Uninea 

Europeană (reprodus după Pop TL, Burlea M, Falup-Pecurariu O, Borzan C, Gabor-

Harosa F, Herdea V, Pop CF, Rajka D, Ognean ML, Căinap 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) 

 

Structura sistemului de sănătate din țara noastră era prezentat pe larg. 
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Tabel 28 Structura sistemului de sănătate din România (reprodus după Pop TL, Burlea M, 

Falup-Pecurariu O, Borzan C, Gabor-Harosa F, Herdea V, Pop CF, Rajka D, Ognean ML, 

Căinap 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) 

 

Numărul pediatrilor era mic față de necesitățile României, în vreme ce mediul rural este în 

mare măsură descoperit față de mediul urban. 

Tabel 29 Numărul de pediatri din România în 2014, pe categorii de specialități (reprodus 

după Pop TL, Burlea M, Falup-Pecurariu O, Borzan C, Gabor-Harosa F, Herdea V, Pop 

CF, Rajka D, Ognean ML, Căinap 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)  

 

 

Acoperirea vaccinală era suboptimală la data studiului, ceea ce punea și continuă să pună 

probleme deosebite în ceea ce privește sănătatea publică. 
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Tabel 30 Rata de acoperire vaccinală în România (reprodus după Pop TL, Burlea M, Falup-

Pecurariu O, Borzan C, Gabor-Harosa F, Herdea V, Pop CF, Rajka D, Ognean ML, 

Căinap 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) 

 

Schema Națională de vaccinare este una dintre cele mai puțin ofertante și mai puțin aduse 

la zi. 

Tabel 31 Schema națională de vaccinare (reprodus după Pop TL, Burlea M, Falup-

Pecurariu O, Borzan C, Gabor-Harosa F, Herdea V, Pop CF, Rajka D, Ognean ML, 

Căinap 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) 

 

Punctele tari ale sistemului de sănătate public din România erau accesibilitatea și 

gratuitatea copiilor la toate tipurile de examinări și servicii medicale, în vreme ce 

principalele limitări și puncte slabe au fost considerate a fi un număr prea mic de pediatri 

față de necesități, trecerea copiilor din îngrijirea medicilor pediatri la medicii de familie, un 

număr insuficient de personal medical în zonele rurale ale României. 
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În linie cu aceleași preocupări legate de studiul etiologiei infecțiilor acute la sugar 

și la copii am făcut parte din colectivul European care a elaborat primul ghid de diagnostic 

și de tratament al infecțiilor 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).  

Infecțiile osteoarticulare la copii sunt relativ rare, având etiologie bacteriană în 

marea majoritate a cazurilor și pot să determine sechelaritate pe termen lung dacă nu sunt 

diagnosticate și tratate corect de la debutul simptomatologiei lor. În România există un 

singur studiu publicat în revistă cotată ISI legat de această patologie, dar care este grevat de 

limitare, datorită faptului că vârsta copilăriei este amestecată cu cea a adultului. 

Ghidul de bună practică european demonstra câteva elemente importante: 

1.Infecțiile osteo-articulare afectează în principal copii cu vârsta de până la 5 ani și 

cu precădere membrele inferioare și oasele lungi. 

2.Principalii agenți etiologici sunt reprezentați de către Stafilococul auriu și de către 

K.kingae 

3.Diagnosticul este clinic, paraclinic dat de modificarea marker-ilor de inflamație și 

mai apoi de imagistică 

4. Combinația între rezultatul PCR și cel al VSH-ului are o senzitivitate crescută 

5. Ecografia are sensitivitate crescută pentru artrită iar RMN-ul este cel mai de finețe 

pentru diagnosticul infecțiilor osteoarticulare 

6.Izolarea unui microorganism din lichidul articular este de dorit și se asociază cu 

diagnosticul clinic și cu cel radiologic 

7.Tratamentul empiric se inițiază cât mai curând posibil din momentul suspiciunii 

de diagnostic 

8. Terapia inițială trebuie să acopere MSSA dar și MRSA după care se va schimba 

funcție de antibiogramă 

9. Terapia trebuie să acopere și K.kingae 

10. La copii pentru infecțiile osteoarticulare cele mai bine studiate antibiotice sunt 

reprezentate de către cefalosporinele de generația I, penicilinele anti-stafilococice și 

clindamicina. 

11. Dacă se suspicionează infecția cu MRSA, atunci terapia inițială trebuie să 

cuprindă neapărat clindamicina, dacă rezistența este de peste 15%, atunci trebui să cuprindă 

daptomicina sau linezolidul 
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12. Drenajul și spălătura articulară rămân principalele mijloace terapeutice  

13. Cura scurtă de terapie i.v. urmată de terapie per os rămân de dorit în tratamentul 

copiilor 

14. Terapia orală cu antibiotice respectiv clindamicina oral sau cefalospsorinele de 

generația întâia sunt cele mai bine studiate în cadrul infecțiilor osteo-articulare la copil. 

15. Durata minimă de tratament pentru artrita septică este de duă săptămâni în vreme 

ce pentru osteomielită trebuie să fie de trei săptămâni  

16. Formele complicate de infecții osteo-articulare și cele apărute la copiii cu risc 

crescut vor beneficia de terapie prelungită, atât cea administrată iv cât și cea administrată 

per os. 

17. Sechelaritatea este cel mai frecvent întâlnită la nou născut, sugarul mic, infecții 

datorate MRSA, infecții prelungite, implicarea oaselor articulației coxofemurale 

18. Copiii trebuie urmăriți de către o echipă multi-disciplinară. 
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Tabel 32 Cei mai frecvenți patogeni, în funcție de vârstă în infecțiile osteoarticulare 

(reprodus după 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). 

 

 

Tabel 33  Cele mai frecvente semne și simptome ale infecțiilor osteoarticulare după vârstă 

și localizare (reprodus după 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)) 
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Tabel 34 Opțiunile de diagnostic pentru copiii cu infecții osteoarticulare (reprodus după 

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)) 
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Tabel 35 Opțiunile de tratament în infecțiile osteoarticulare (după 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)) 
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Tabel 36 Tratamentul empiric în funcție de vârstă (reprodus după 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)) 

 

 

Tabel 37 Tratamentul empiric inițial și rata de MRSA (reprodus după 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)) 
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Tabel 38 Patogenii și tratamentul antibiotic (în funcție de condițiile de rezistență locală 

(după 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)) 
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Tabel 39 Posibile complicații și sechele (după 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)) 
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II.1.c. Rezistența la antibiotice în cadrul infecțiilor de tract urinar  

      Una dintre preocupările mele constante a fost și situația rezistenței la antibiotice, 

mai ales la vârstă mică, de nou-născut și sugar sub 3 luni. În sprijinul acestei afirmații vine 

articolul publicat în anul 2020 legat de infecțiile urinare ale vârstei de nou născut, dar mai 

ales ale recurențelor acestora. 

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

diagnosticate, conform definițiilor de caz. 

 

Tabel 40 Patogenii identificați la primul episod de ITU și distrubuția lor (reprodus după 

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).  
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Tabel 41 Caracteristicile epidemiologice și microbiologice la episoade recurente de 

infecție de tract urinar (ITU) (reprodus după 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) 

 

Dintre cei 191 de pacienți, 32 au prezentat infecții recurente de tract urinar. Rezistența bacteriei 

E.coli la antibiotice s-a menținut ridicată la marea majoritate a claselor de antibiotice utilizate. 

 

Figura 10 Rezistența bacteriei E.coli la antibiotice în infecțiile de tract urinar, index și în 

cele recurente (reprodus după 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 și frecvență în infecțiile de tract urinar s-a menținu de 

asemenea cu rate înalte de rezistență. 
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Figura 11  Rezistența bacteriei Klebsiella spp la antibiotice (reprodus după 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 infecțiile de tract urinar, 

demonstrează o rată înaltă de rezistență la antibiotice în cadrul spitalului nostru, ceea ce 

face dificilă abordarea acestei patologii încadrându-ne strict la recomandările ghidurilor 

(278).  

În continuarea studiului rezistenței la antibiotice am analizat, în cadrul celui de al 

doilea studiu legat de infecțiile de tract urinar la copii (Falup Pecurariu O, Leibovitz E, 

Bucur M et al. High resistance rates to 2nd and 3rd 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), rezistența înaltă la antibiotice în județul 

nostru. Am considerat pacienții cu vârsta de sub 3 luni, la care am obținut următoarele 

rezultate. 
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Tabel 42 Tablou clinic și paraclinic la internare (reprodus după Falup Pecurariu O, 

Leibovitz E, Bucur M et al. High resistance rates to 2nd and 3rd 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) 

 

Din perspectiva agenților etiologici avem următoarele rezultate (Tabel 43):  

Tabel 43 Distribuția patogenilor (reprodus după Falup Pecurariu O, Leibovitz E, Bucur M 

et al. High resistance rates to 2nd and 3rd 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) 

 

După cum vedem pe primul loc se găsește E.coli urmat de Klebsiella, în timp ce 

distribuția rezistenței la antibiotice la data publicării studiului a fost graficului de mai jos: 
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Figura 12  Rezistența patogenilor E. coli si Klebsiella spp la tratamentul antibiotic de elecție 

pentru ITU la copii (reprodus după Falup Pecurariu O, Leibovitz E, Bucur M et al. High 

resistance rates to 2nd and 3rd 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) 

 

Distribuția patogenilor corespunzătoare vârstei arată astfel: 

 

Tabel 44 Distribuția patogenilor în funcție de vârsta copiilor (reprodus după Falup 

Pecurariu O, Leibovitz E, Bucur M et al. High resistance rates to 2nd and 3rd 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) 

 

De remarcat rezistența mare la cefalosporinele de generația a doua și a treia, impunând 

modificarea protocoalelor locale de tratament (280). Aceste rezultate au avut un rezultat 

imediat, prin implementarea în cadrul secției a metodelor corecte de recoltare a urinii și prin 

instituirea unor scheme de tratament adaptate rezistenței locale la antibiotice. 
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II.1.d. Markeri de inflamație în patologia oncologică 

 

Tot în aceiași notă a rezistenței la antibiotice și markeri de inflamație se înscrie și 

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

Scopul studiului a fost de a determina asociația între parametri clinici și de laborator 

și bacteriemie. Studiul a fost prospectiv, desfășurat între 2007 și 2010 în Unitatea de 

Oncologie Pediatrică Soroka. Au fost 195 episoade de neutropenie febrilă la 73 de copii, 

bacteriemia a fost identificată în 38 (19%) episoade. Bacteriile Gram pozitive, Gram 

negative și fungii au cauzat 47%, 43% și respectiv 10% din toate bacteriemiile. Principalele 

caracteristici clinice se regăsesc în Tabelul 45: 

Tabel 45 Caracteristicile demografice la pacienții oncologici cu febră și neutropenie: 

comparație între episoadele cu bacteriemie și cele fără bacteriemie. BSI-blood stream 

infection bacteriemie (reprodus după 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) 

 

Valoarea parametrilor de laborator se poate regăsi în Tabelul 46. 
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Tabel 46 Caracteristicile paraclinice la internarea pacienților oncologici cu febră și neutropenie: 

comparație între episoadele cu bacteriemie și cele fără bacteriemie . BSI Blood stream infection 

bacteriemie (reprodus după 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) 

 

Curbele de evoluție ale markerilor de inflamație pentru infecțiile bacteriene cu hemoculturi 

pozitive comparativ cu cele cu hemoculturi negative sunt reprezentate în Figura 13. 

 

Figura 13  Dinamica investigațiilor de laborator pe parcursul internării la pacienții 

oncologici cu febră și neutropenie: comparație între episoadele cu bacteriemie și cele fără 

bacteriemie. A. Proteina C reactivă, B. numărul de monocite (celule/mm3), C. numărul de 

limocite (celule/mm3), D. numărul de eozinofile (celule/mm3), E. numărul de trombocite 

(celule/mm3), BSI Blood stream infection septicemie (reprodus după 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 utilizați de către colectivul de autori, în care erau considerați parametrii precum 

temperatura, monocitele, leucocitele, trombocitele și proteina C reactivă, toți parametrii 

putând fi utilizați cu ușurință în practica curentă. 
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II.1.e. Patologia digestivă și implicațiile pentru practica curentă  

 

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

sindrom hemolitic uremic care a afectat populația pediatrică, inclusiv cea din județul nostru 

în anul 2016. 

A fost un studiu prospectiv, efectuat în perioada martie-decembrie 2016 și a inclus 

722 copii cu vîrste cuprinse între 1 și 30 luni spitalizați cu diaree acută. Probele de scaun 

au fost testate pentru prezența Shiga Toxin type 1 (STX1) și tip 2 (STX2) și alți 

enteropatogeni. Datele demografice ale studiului nostru au arătat astfel: 

Tabel 47  Date demografice, caracteristicile clinice și microbiologice la 46 de copii cu vârsta 

cuprinsă între 1-30 luni internați pentru diaree și infecție STEC. STEC Shiga toxin-

producing Escherichia coli (E. coli producătoare de toxina Shiga) (reprodus după 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 ) 

  

Ce a adus însă în plus acest studiu, a fost faptul că am studiat la distanță 

comportamentul a două focare epidemice de sindrom hemolitic uremic în cadrul județului 

nostru. 
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Tabel 48 Caracteristici demografice, clinice și de laborator la copii cu vârsta cuprinsă între 

5-30 luni internați pentru sindrom hemolitic-uremic la Brașov, România, în perioada 2014-

2016 (reprodus după 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 ) 

 

Ce a demonstrat în plus studiul colectivului nostru, a fost prevalența înaltă a Shiga 

like toxin în județul Brașov, atrăgând atenția asupra rezervorului constant de cazuri de 

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

 

Studiul sub conducerea Prof. Esposito arată de fapt că nici unul dintre 

imunostimulentele utilizate în practica pediatrică, respectiv Pidotimod care este un dipeptid 

sintetic utilizat în unele țări din Europa și din America de Sud dar și în China. Deși studiile 

s-au dovedit a fi încurajatoare pentru cercetători touși s-au ridicat numeroase semne de 

întrebare întrucât un număr mic dintre aceste studii au fost publicate în jurnale peer-

reviewed. Mai departe a fost discutată eficiența lizatelor bacteriene OM-85 utilizat pe scară 

largă în întreaga Europa. Este unul dintre preparatele care beneficiază de studii compartive 

cu rezultate bune care susțin utilizarea lui în prevenția recurențelor respiratorii.  

Ribomunyl este un alt preparat cunoscut pediatrilor dar și medicilor de familie. 

Datele care vin din studiile clinice sunt însă extrem de puține au înrolat un număr relativ 

restrâns de copii de aceea este relativ greu să se tragă o concluzie clară. 

Polizaharidele biologic active sunt și ele preparate utilizate în terapia recurențelor 

respiratorii  

Cu toate acestea există un singur studiu care respectă elementele științifice și de 

aceea nici despre aceste preparate nu putem afirma că sunt imunomodulatoarele dorite de 

noi.  

Probioticele sunt dintre cele mai utilizae si marchetate imunomodulatoare. Ele au 

beneficii certe asupra disbiozei și mai ales asupra reglării motilității tubului digestiv. Cu 

toate acestea beneficiile lor asupra otitelor acute medii este neclar. 

Vitaminele sunt cunoscute din cele mai vechi timpuri iar cercetări recente au dovedit 

că ele au roluri mult mai complexe decât cele pentru care le utilizam în mod frecvent.  

Medicamentele homeopate au însă parte de cele mai negative rezultate la o analiză 

a studiilor publicate legate de acest subiect (283). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

117 
 

Tabel 49  Consensul privid produsele folosite pentru infecțiile de tract respirator superior 

(reprodus după Esposito S, Jones MH, Feleszko W, Martell JAO, Falup-Pecurariu O, 

Geppe N, Martinón-Torres F, Shen KL, Roth M, Principi N. Prevention of New Respiratory 

Episodes in Children with Recurrent Respiratory Infections: An Expert Consensus 

Statement. Microorganisms. 2020 Nov 17;8(11):1810. doi: 

10.3390/microorganisms8111810)
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Anul pandemiei 2020 nu a rămas fără răsunet asupra activității noastre, de aceea sub 

îndrumarea Prof. David Goldblatt alături de alte centre de cercetare, am efectuat primul 

studiu legat de prezența anticorpilor anti COVID-19 la personalul medical, care demonstra 

la aceea dată că aproape nimeni dintre cadrele medicale, nu trecuse prin infecția cu COVID-

19 și se arăta că trendul infectărilor ar avea un caracter ascendent, în paralel cu extinderea 

infecției (284). Articolul a apărut în 2021 (Goldblatt D, Johnson M, Falup-Pecurariu O, 

Ivaskeviciene I, Spoulou V, Tamm E, Wagner M, Zar HJ, Bleotu L, Ivaskevicius R, 

Papadatou I, Jõgi 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 oară în luna Decembrie 2019 și s-a răspândit rapid în 

întreaga lume, OMS declarând pandemie pe data de 11 martie 2020. După identificarea și 

secvențierea genetică a virusului, testele de diagnostic au devenit disponibile pentru 

identificarea virusului viu în secrețiile umane, urmate rapid de testele realizate pentru a 

măsura anticorpii serici împotriva antigenelor SARS-CoV-2. 

Recent, OMS a indicat faptul că deși lucrătorii în domeniul sanitar reprezintă sub 

3% din populație în marea majoritate a țărilor și sub 2% în aproape toate țările cu buget mic 

și mijlociu, aproximativ 14% din cazurile de COVID-19 raportate către OMS sunt din 

cadrul lucrătorilor în domeniul sanitar. În multe cazuri, seroprevalența s-a dovedit a fi 

semnificativ mai crescută la personalul din sectorul sanitar comparativ cu populația 

generală [285-288]. 

Seroprevalența a fost măsurată în cadrul lucrătorilor din domeniul sanitar pentru a 

ajuta la înțelegerea transmiterii potențiale ale SARS-CoV-2 în contextul expunerii 

nosocomiale, și pentru a oferi informații despre adevărata povară a infecției COVID-19 

[289]. Din moment ce un număr relativ de copii au fost internați pentru COVID-19 la nivel 

global, lucrătorii din departamentele pediatrice au fost puțin probabil să se confrunte cu un 

risc semnificativ la expunere de la pacienții lor [290]. 

Acest studiu a fost conceput să compare ratele de pozitivare SARS-CoV-2 în cadrul 

lucrătorilor din domeniul sanitar ce activează în departamente pediatrice în șapte țări 

Europene și în Africa de Sud. 

Acest studiu a fost inițiat la Spitalul Great Ormond Streed din Londra unde  
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personalul medical a fost invitat să participe într-un studiu prospectiv, longitudinal, de 

cohortă, despre serologia SARS-CoV-2. Colaboratorii din facilități pediatrice au fost 

invitați să se alăture într-un studiu multicentric cu un design similar. Personalul din toate 

categoriile în fiecare centru au fost invitați să se alăture studiului, indiferent de simptome 

sau dacă au suspicionat că au avut COVID-19 anterior. Personalul care si-a exprimat 

acordul pentru participarea la studiu au oferit o probă unică de sânge, de 2mL și au 

completat un chestionar concentrat pe documentare simptomelor de COVID19 de la debutul 

pandemiei, expunere anterioară cunoscută și rezultatul unui test PCR ARN SARS-CoV-2 

dacă acesta a fost recoltat. 

Probele au fost analizate la Laboratorul Internațional de Referință pentru Serologia 

Pneumococică la University College Londra pentru a depista prezența IgG împotriva 

proteinei nucleocapsidei SARS-CoV-2. 

În total, 4114 lucrători din domeniul sanitar au fost recrutați între 1 mai-mijlocul 

lunii iulie 2020, din către cele nouă puncte de colectare, deși mărimea cohortei de studiu a 

variat semnificativ între centre (Tabelul 50). 

 

Tabelul 50 Date demografice și 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, Jõgi 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). 

Proporția de lucrători în domeniul sanitar din fiecare cohortă ce au raportat 

simptome compatibile cu COVID-19 anterior recrutării a variat semnificativ: sub 1% 

(Grecia și România), 9-18% (Austria, Estonia, Lituania), 22% (Letonia) și 30-45% (Africa 

de Sud și Marea Britanie). Ratele seroprevalenței din trei/patru țări fără rezultate PCR  
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pozitive a fost zero, deși unul din 76 lucrători a testat pozitiv pentru IgG în Grecia. Similar, 

rate de seroprevalență scăzută au fost găsite în România (1/224 lucrători a testat pozitiv 

pentru IgG, 0.8%) și Lituania (2/300 lucrători au testat pozitiv pentru IgG, 0.66%). 

Seroprevalența în 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 țări cu  <100 cazuri per 100,000 locuitori (Grecia, Letonia, Lituania și 

România), ratele de seroprevalență au fost scăzute (0-1.3%). Marea Britanie și Africa de 

Sud au prezentat rate crescute de COVID-19 la momentul recrutării și acest aspect a fost 

reflectat în ratele crescute de seroprevalență.  

                       

Tabelul 51. Seroprevalența estimată pentru SARS-Cov-2 IgG antinucleocapsidă la 

lucrătorii din domeniul sanitar în cele opt țări participante (Goldblatt D, Johnson M, Falup-

Pecurariu O, Ivaskeviciene I, Spoulou V, Tamm E, Wagner M, Zar HJ, Bleotu L, 

Ivaskevicius R, Papadatou I, Jõgi 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 arătat schimbările în 

activitățile non-rezidențiale incluzâng vizita la puncte comerciale, parcuri, condusul și 

utilizarea transportului public pentru ariile relevante din fiecare țară inclusă în acest studiu, 

au relevat câteva diferențe între țării dar niciuna nu pare a se fi corelat cu seroprevalența 

(Tabelul 52). Țările cu cea mai crescută seroprevalență au prezentat schimbări în mobilitate 

cu -40% (Africa de Sud) și -33% (Marea Britanie).  
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Scorul Oxford COVID-19 Government Response Tracker a fost comparat pentru 

fiecare țară la 100 zile după primul caz confirmat, ce a reprezentat aproximativ prima sau a 

doua săptămâna din luna iunie 2020 pentru toate cele opt țări din acest studiu (Tabelul 52).  

                                 

Tabelul 52. Google Mobilty și Oxfort COVID-19 Government Response Tracker pentru 

cele opt țări participante (Goldblatt D, Johnson M, Falup-Pecurariu O, Ivaskeviciene I, 

Spoulou V, Tamm E, Wagner M, Zar HJ, Bleotu L, Ivaskevicius R, Papadatou I, Jõgi 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). 

 

Lucrătorii în domeniul sanitar au continuat să muncească în timpul pandemiei, 

pentru a menține serviciile de sănătate, astfel fiind la risc crescut de expunere la SARS-

CoV-2. Având în vedere că boala COVID-19 poate fi asimptomatică, metode adiționale 

sunt necesare pentru a estima adevărata povară a bolii și, prin urmare, numărul personalului 

medical care ar putea fi protejat ca urmare a recuperării după infecție.  

Acest studiu are drept avantaj testarea într-un singur laborator. Personalul medical 

din fiecare centru participant a fost recrutat fără să țină cont de istoricul simptomatologiei 

clinice ce ar putea fi interpretată drept COVID-19, și altfel ar trebui considerat ca un 

eșantion imparțial de lucrători în domeniul sanitar. Toți participanții fac parte din 

departamente pediatrice. Toate cohortele din acest studiu au fost dominate de femei, așadar 

diferențe în ceea ce privește sexul ratelor de seroprevalență nu ar trebui să se suprapună cu 

diferențe notabile în cohortă, iar vârsta medie și intervalul de vârstă s-au suprapus 

semnificativ, fiind astfel comparabile.  
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Ca și în alte studii [291], a existat o discrepanță între procentul din personalul 

medical ce au raportat simptome compatibile cu COVID-19 și rata de seroprevalență. Acest 

fapt a fost cel mai pronunțat în cohorta din Marea Britanie din luna iunie 2020, unde 76.6% 

din cohortă au raportat simptome compatibile, deși seroprevalența a fost de 16.93%.  

Autorii au găsit un studiu al seroprevalenței lucrătorilor din domeniul sanitar, din 

departamentele pediatrice din Spania [292], unde rata de seroprevalență a fost similară cu 

cea din populația generală, respectiv un studiu care a arătat o rată de prevalență pentru 

personalul medical al unui spital de copii din Argentina de 0.9%.  

În concluzie, acest studiu arată că lucratorii din domeniul sanitar din departamentele 

pediatrice au prezentat rate de seroprevalență similare cu populația generală. Deși acest fapt 

poate fi interpretat drept un succes al protecției în departamentele pediatrice, mai degrabă 

motivele pot fi reprezentate de absența expunerii nosocomiale sau lipsa transmiterii de la 

copii infectați la adulți, și astfel un risc de expunere la SARS-CoV-2 similar ca cel al 

populației generale.  
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(B-ii) Planuri de evoluție și dezvoltare a 
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1. Plan de dezvoltare a carierei profesionale 

 

Voi încerca să dezvolt în continuare Secția Clinică I din cadrul Spitalului Clinic de 

Urgență pentru Copii Brașov, care are ca principale specialități nou-născutul patologic 

precum și bolile digestive, în completă concordanță cu dezvoltarea cercetărilor care vor 

urma. 

Pentru patologia neonatală, ne vom concentra pe o urmărire și monitorizare mai 

eficientă a dezvoltării nou născuților aflați în evidența noastră, cu o aplicare mai riguroasă 

a politicilor de alimentație naturală, cu sprijinirea mamelor care alimentează natural. 

Deasemenea, în lumina cercetărilor noastre, ne vom concentra eforturile în sprijinirea 

promovării programului Național de imunizare, în cadrul populației de vârstă mică. 

Vom activa deasemnea în sprijinul dezvoltării bazei de urmărire a nou născuților 

proveniți mai ales din medii defavorizate.  

La nivelul compartimentului de boli digestive, vom continua demersurile în 

sprijinirea constituirii unor registre locale de urmărire a bolilor cronice digestive, dar și a 

unui registru de monitorizare activă a germenilor infecțioși care au potențial de a dezvolta 

focare epidemice. 

În perspectiva scăderii numărului de nou născuți, vom continua implementarea 

supravegherii active a dezvoltării neuropsihice, precum și a monitorizării la nivel local a 

tratamentului și recuperării bolilor cronice digestive precum colita ulcerativă, boala Crohn, 

intestinul iritabil alături de pancreatitele cronice dar și ulcerele și gastritele, întâlnite din ce 

în ce mai frecvent la vârsta școlară și adolescent. 

Prin obținerea abilitării, se vor deschide posibilități de colaborare mai intensă cu 

colective de cercetare din țară și străinănate. 

Principalele puncte de dezvoltare a carierei profesionale cuprind următoarele: 

- preocupare pentru noi aptitudini de cercetare, de comunicare, didactice 

- invățarea unor noi metode de predare, în special în domeniul virtual, cu dezvoltarea unor 

platforme educaționale în pediatrie 

- comunicarea rezultatelor la congrese, conferințe locale, naționale și internaționale 

- organizarea de congrese, simpozioane, școli de iarnă, cursuri educaționale în domeniul 

pediatriei, în special al bolilor infecțioase pediatrice 

- publicarea rezultatelor cercetării în reviste din baze de date internaționale și cu factor de 

impact 



 

126 
 

- creșterea vizibilității colectivului pe care îl conduc, prin participarea la aceste manifestări 

educaționale, prin creșterea numărului și a valorii publicațiilor științifice 

- participarea la diferite granturi de cercetare, în funcție de domeniul științific și axele 

prioritare. 

 

2. Plan de dezvoltare al activității didactice 

 

Studenții alături de rezidenți sunt una dintre principalele preocupări ale mele. 

Lărgirea și diversificarea orizonturilor cunoștiințelor acestora, alături de stimularea 

producției științifice prin fructificarea datelor locale și publicarea acestora în reviste cu 

factor de impact rămâne unul dintre principalele puncte ale planului de dezvoltare. 

Continuarea activității cu studenții, atât în cadrul programului de Medicină Generală 

din cadrul Facultății de Medicină, dar și cu cei de la Asistență Medicală și 

Balneofiziokinetoterapie pentru a realiza o legătură între cele trei discipline, aparent 

separate, dar care împreună asigură calitatea maximă a actului medical. Împreună cu 

studenții vom continua activitatea de cercetare epidemiolgică la nivel comunitar, pentru a 

înțelege mai bine evoluția bacteriilor și virusurilor în comunitatea pediatrică din Brașov, 

dar mai ales vom studia evoluția impactului reducerii prescripției de antibiotice prin 

vaccinare în cadrul acesteia. În paralel vom continua programele de educație și de informare 

ale elevilor din cadrul liceelor din Brașov în vederea creșterii cunoștințelor legate de 

vaccinare, dar și informarea corectă legată de potențialele efecte secundare ale acestora. 

Voi îmbunătăți metodele de predare didactică, pentru o mai eficientă modalitate de 

predare a materiei de pediatrie. Utilizarea activității de predare online, care a luat avânt în 

perioada pandemiei, a webinariilor, a utilizării platformelor virtuale, vor duce la o 

aprofundare a cunoștințelor. 

Actualizarea cursurilor de pediatrie la fiecare an la care predau, va fi o preocupare 

permanentă. 

Activitatea de mentorat, de întâlniri cu studenții, pentru a discuta cunoștințele 

neclare va fi permanent, de-a lungul anului unuversitar. Îndrumarea studenților pentru 

lucrări de diplomă, lucrări științifice, a rezidenților pentru comunicări și lucrări științifice, 

care să fie comunicate la manifestări educaționale naționale și internaționale și publicate în 

reviste cât mai prestigioase. 

Voi continua organizarea de conferințe, școli de vară, webinarii, pentru a crește 

prestigiul disciplinei de Pediatrie și a Universității Transilvania Brașov 
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3. Plan de dezvoltare a activității științifice 

 

A. În cadrul direcțiilor de cercetare pentru viitor, vom continua supravegherea 

eficienței vaccinului PCV 13 valent prin studiul portajului, dar și al numărului de otite 

medii, pneumonii și boli invazive de etiologie pneumococică. În cadrul acestei patologii 

vom evalua constant rezistanța la antibiotice și vom continua publicarea de articole 

legate de rezistența locală, dar vom implementa modificările impuse de această 

rezistență la nivelul Spitalului Clinic de Copii Brașov, precum și în comunitatea 

pediatrică brașoveană. 

B. O altă direcție de cercetare este studiul rezervorului de meningococ în cadrul 

populației pediatrice, dar și în cadrul populației de tineri elevi și studenți ai instituțiilor 

de învățământ din cadrul județului nostru. 

C. Continuarea cercetărilor privind epidemiologia infecțiilor digestive 

determinate de rotavirus, precum și studiul impactului economic și de sănătate publică 

pe care vaccinarea anti-rotavirală l-ar avea pentru populația pediatrică.  

D. Continuarea supravegherii active a infecțiilor digestive, determinate atât de 

bacterii cât și de celelalte virusuri digestive prin utilizarea PCR-RT. Aceste cercetări 

pot continua implementarea măsurilor de siguranță la nivelul populației pediatrice în 

ceea ce privește sindromul hemolitic uremic.  

E. Supravegherea activă a infecțiilor asociate actului medical cu determinarea 

principalilor agenți cauzatori și studierea factorilor de risc asociat cu aceștia. Aici un 

loc deosebit de important îl are prezența Clostridium difficile la copil, unde vom studia  

portajul și boală la 0-2 ani. 

F. Vom continua deasemenea, studiile noastre legate de etiologia virală a 

bronșiolitelor și de implementarea protocoalelor de diagnostic și de tratament ale 

acestora. 

G. Continuarea studiului rezistenței la antibiotice pe principalii germeni 

cauzatori ai infecțiilor de tract urinar la sugarul mic, cu implementarea a noi protocoale 

de tratament. 

Voi continua demersurile mele științifice pentru studiul rezervorului microbian 

al zonei unde activez. 
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Capacitatea de a coordona echipe de cercetare 

 

Puncte tari 

1. Experiența profesională ca și cercetător, conferențiar, șef secție clinică. În majoritatea 

timpului am condus echipe (în clinică, cercetare).  Evaluarea s-a făcut prin numărul și 

calitatea publicațiilor științifice, lucrările prezentate la conferințe și congrese. Pe baza 

acestei activități, am fost aleasă în diferite poziții de conducere ale unor Societăți 

științifice 

2. Formarea personală în cadrul unor Clinici reputate din diferite țări 

3. Spirit de echipă, de colaborare 

4. Crearea de proiecte, granturi, linii de cercetare și colaborare internațională 

5. Crearea unei echipe multidisciplinare care lucrează în domeniul cercetării etiologiei 

bolilor infecțioase pediatrice 

Puncte slabe 

1. Absența unui Laborator de bacteriologie și virusologie performant  

2. Lipsa fondurilor de cercetare  

3. Lipsa finanțării susținute a cercetării  

Oportunități 

1. Patologia complexă infecțioasă a populației pediatrice, cu număr mare de pacienți, cu o 

patologie diversă 

2. Posibilitatea abordării multidisciplinare  

3. Sprijin pentru comunicarea și publicarea rezultatelor cercetării  

Amenințări 

1. Lipsa de motivație a tinerilor față de cercetare 

2. Absența unor posturi dedicate cercetării (gen post-doc) 

3. Absența unei perioade de timp dedicate integral activității de cercetare 

4. Lipsa de predictibilitate legislativă legată de posibilitățile de finanțare. 

Doresc sa sprijin pe viitor membri echipei, sa lucreze independent pentru diferite 

proiecte de cercetare. Rezultatele cercetărilor urmând să fie prezentate la congrese și 

conferințe, în țară și străinătate. 

Lucrările vor urmări dezvoltarea direcțiilor de cercetare deja stabilite. 

 

 

 



 

129 
 

Continuarea activității educaționale 

Vom continua organizarea cursurilor cu focus bolile infecțioase în pediatrie sub 

egida Societății Europe de Boli Infecțioase Pediatrice. 

Organizarea Școlii de Iarnă de Boli Infecțioase Pediatrice cu participarea lectorilor 

prestigioși din țară dar și străinătate, cu scopul de a oferi tinerelor generații de medici 

specialiști noutăți în domeniul bolilor infecțioase pediatrice dar și în domeniul 

vaccinologiei. 

Continuarea activităților lunare de Club de Jurnal Medical, cu dezbaterea unor teme 

de mare actualitate în domeniul Pediatriei dar și al Bolilor Infecțioase, bucurându-ne de 

participarea lectorilor din străinătate. 

Lărgirea colectivelor de cercetare cu continuarea cooperării în ceea ce privește 

domeniul bolilor infecțioase cu Facultatea din Beer Sheva, Soroka Medical Center dar și cu 

Universitatea de la Tel Aviv, alături de Universitatea din Creta (Grecia). 

 

 

Participarea la conferințe locale, europene și mondiale 

Este de asemenea una dintre îndatoririle mele, susținerea prezentării rezultatelor 

științifice în domeniul cercetării colectivului meu. Realizarea de schimburi științifice, 

precum și stabilirea de noi legături și grupuri de cercetare internaționale, vor îmbunătăți 

calitatea actului medical. 

De asemenea, voi continua să activez în cadrul Societății Europene de Boli 

Infecțioase Pediatrice, dar și a Societății Naționale de Boli Infecțioase Pediatrice, încercând 

să realizez punți științifice între țara noastră și Europa. 
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