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CAPITOLUL 1. PROFILUL BIOLOGIC $SI CARACTERISTICILE
CLINICE CA FACTORI DETERMINANTI PENTRU SPITALIZAREA
PRELUNGITA LA PACIENTII ADULTI CU RUJEOLA: UN STUDIU
MONOCENTRIC iN VESTUL ROMANIEI

CONTEXT

Rujeola este o boala extrem de infectioasa si posibil mortala, care poate fi prevenita
prin vaccinare. Este cauzata de morbillivirusul rujeolei, cunoscut in general sub numele de
virusul rujeolei. Acesta este incadrat in genul Morbillivirus, familia Paramyxoviridae si
subfamilia Orthoparamyxovirinae. Virusul rujeolei este un virus inchis, cu un diametru de
aproximativ 100-300 nm si un ARN monocatenar, cu sens negativ, nesegmentat. Mortalitatea
globala anuala preconizata la nivel mondial din cauza rujeolei a scazut la mai putin de 100000
in 2016, dar a urcat la peste 200000 in 2019. Cu toate acestea, intre 2000 si 2019, vaccinul
impotriva rujeolei a prevenit un numar estimat de peste 25 de milioane de decese la nivel
global, in timp ce actuala pandemie de SARS-CoV-2 ar fi putut modifica modelul obisnuit de
raspandire a bolii si practicile de vaccinare. Pana in iulie 2022, Roméania a inregistrat un total
de 20.204 cazuri si 64 de decese, de la inceputul epidemiei in curs in 2016. Studiul de fata
intentioneaza sa analizeze cea mai recenta epidemie de rujeola din Romania, intr-o populatie
cu o disponibilitate Tn scadere de a primi vaccinuri, prin descrierea tabloului clinic si a profilului
biologic al pacientilor spitalizati. Un obiectiv secundar al studiului actual este de a determina
factorii de risc pentru o spitalizare mai lunga si pentru dezvoltarea pneumoniei legate de
rujeola.

REZULTATE

Dupa colectarea datelor si excluderea pacientilor pe baza protocolului de studiu si a
diagnosticului diferential, un total de 114 pacienti adulti cu rujeola au fost inclusi pentru analiza
datelor. O prelucrare suplimentara a fost implementata prin stratificarea datelor in doua grupe
de compari-son pe baza duratei de internare in spital. Au existat 68 (59,6%) de pacienti a
caror internare n spital a fost mai scurta sau egala cu mediana de 6 zile in cohorta existenta.
Restul de 46 (40,4%) de pacienti au avut o sedere in spital mai lunga de 6 zile. Varsta medie
in grupul de spitalizare scurta a fost de 28,1 ani, comparativ cu 31,9 ani in grupul de spitalizare
lunga, cu o diferenta semnificativa din punct de vedere statistic intre medii (valoare p = 0,009).
Caracteristicile de fond ale pacientilor adulti spitalizati cu rujeold, au determinat o diferenta
statistic semnificativa in ceea ce priveste proportia de persoane de etnie roma in grupurile de
studiu, unde 17,4% dintre acestia au avut o spitalizare de lunga duratd, comparativ cu 5,9%
in grupul de spitalizare de scurta durata. Pacientii care au fost spitalizati pentru mai mult de 6
zile au avut o medie de 14,8 ani trecuti de la ultima doza de ROR, comparativ cu 6,6 ani la
pacientii din grupul de spitalizare scurta (p<0,001).

Au fost semnificativ mai multi pacienti nevaccinati sau cu un status de vaccinare
incompleta impotriva rujeolei in grupul de pacienti care au avut o spitalizare de lunga durata
(5,9% vaccinari incomplete fatd de 21,7% vaccinari incomplete in grupul de spitalizare de
lunga durata). De asemenea, s-a observat ca proportiile comorbiditatilor au fost semnificativ
diferite intre cele doua grupuri de studiu. Astfel, diabetul zaharat si bolile pulmonare cronice
au fost mai raspandite in grupul de spitalizare lunga (6,5% vs. 0,0%). De asemenea, 94,1%
dintre pacientii adulti cu rujeola nu prezentau nicio afectiune comorbida, comparativ cu 73,9%
in grupul de spitalizare indelungata. Cele mai raspandite semne si simptome au fost febra
(92,6% in grupul de spitalizare de scurta durata si 100% in grupul de spitalizare de lunga
durata), eruptia maculopapulara (96,8% in grupul de spitalizare de scurta durata si 84,8% in
grupul de spitalizare de lunga duratd), urmate de tuse, care a afectat peste 80% din toti
pacientii. Diferente semnificative au fost observate in ceea ce priveste prevalenta diareei
(valoare p = 0,007), a oboselii (valoare p = 0,003) si a starii mentale alterate (valoare p =
0,045), cu cea mai mare proportie in randul pacientilor cu spitalizare de lunga durata. Acelasi
grup de pacienti a suferit complicatii precum leziuni hepatice si pneumonie in numar mai mare



decét pacientii cu o spitalizare mai scurta (28,3% vs. 13,2%), respectiv (52,2% vs. 32,4%).
Radiografia toracica a evidentiat statistic mai multe modele de consolidare bilaterala si
inflamatie interstitiala la pacientii cu spitalizare mai lunga.
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Image 2 - Distributia pacientilor in functie de durata spitalizarii.
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Un numar de 39 (89,1%) dintre acesti pacienti au primit antibiotice, comparativ cu 40
(568,8%) in randul celor care au stat mai putin de 7 zile in spital. Cele mai frecvent utilizate
antibiotice au fost cefalosporinele la aproximativ 50% dintre toti pacientii tratati. In cele din
urma, internarile la terapie intensiva au fost semnificativ mai frecvente la pacientii cu
spitalizare indelungata, comparativ cu celalalt grup (10,9% vs. 1,5%, valoare p = 0,027), desi
nu au fost raportate decese in cohorta studiata. S-a observat ca o proportie semnificativ mai
mare de pacienti care au stat in spital mai mult de 6 zile au avut parametrii serici in afara
intervalului normal, comparativ cu cei cu o spitalizare scurta. Astfel, numarul de globule albe,
numarul de limfocite, alanin aminotransferaza, lactat dehidrogenaza, procalcitonina, proteina
C reactiva si fibrinogenul au fost semnificativ mai ridicate din punct de vedere statistic.
Dimpotriva, hemoglobina a fost mai scazuta la pacientii cu spitalizare indelungata (41,2% vs.
22,1%). Analiza factorilor de risc a identificat, in ordinea ascendenta a raportului de
probabilitate, boala pulmonara cronica, afectarea hepatica, etnia roma, durata de la ultima
doza de ROR, PCR, condensarea pulmonara bilaterala la radiografie si procalcitonina ridicata
ca factori de risc independenti, semnificativi din punct de vedere statistic, pentru spitalizarea
indelungata si aparitia pneumoniei la pacientii adulti cu rujeola. Analiza a fost ajustata pentru
factorii de confuzie, cum ar fi statutul de vaccinare pozitiv la rujeola.
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Image 3 - Analiza multivariata a factorilor de risc pentru spitalizarea indelungata la pacientii adulti cu rujeola.
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Image 4 - Analiza multivariaté a factorilor de risc pentru pneumonie la pacientii adulti cu rujeola.

CONCLUzII

in investigatia actual&, au fost prezentate in detaliu profilul biologic si aspectele clinice
ale pacientilor adulti cu rujeold care s-au dovedit a fi factori predictivi pentru spitalizarea
prelungita. S-a constatat ca multi pacienti au avut o spitalizare indelungata care a fost asociata
cu boli pulmonare cronice, leziuni hepatice, etnia roma; o durata lunga scursa de la ultima
doza de ROR, niveluri ridicate de proteina C reactiva, prezenta condensarilor pulmonare
bilaterale la radiografie si niveluri ridicate de procalcitonind. Avand in vedere concluziile
acestui studiu, care indica o tendinta de scadere a vaccinarii impotriva rujeolei in Romania,
epidemiilor de rujeola intr-o anumité regiune si, mai ales, la pacientii cu factori de risc
semnificativi pentru complicatii, asa cum sunt descrisi in acest studiu. Acesti pacienti trebuie
sa fie vaccinati. Bolile pulmonare cronice, afectiunile hepatice, etnia roma, timpul scurs de la
ultima doza de ROR, CRP, condensarea pulmonara bilaterala la radiografie si procalcitonina
ridicata s-au dovedit a fi factori de risc independenti pentru spitalizarea prelungita si
dezvoltarea pneumoniei in grupul care a fost investigat.

De asemenea, trebuie sa luam in considerare beneficiile financiare care decurg din
prevenirea rujeolei la scara nationald. Spitalizarile prelungite nu numai ca sunt costisitoare,
dar necesitd, de asemenea, izolarea pacientilor si utilizarea unor paturi de spital care ar putea
fi folosite pentru pacientii care sufera de alte afectiuni, cum ar fi COVID-19. Vaccinarile de
recuperare cu pana la doua doze de vaccin ROR sunt in continuare recomandate pentru toate
persoanele care nu isi cunosc statusul de vaccinare impotriva rujeolei, in special pentru
persoanele in varsta care nu au beneficiat de campaniile de vaccinare, cu scopul de a atinge
0 acoperire vaccinala de peste 95% la nivelul intregii tari. Acest studiu asupra rujeolei ar putea
fi aplicat potential la tratamentul altor boli, cum ar fi COVID-19, ceea ce ar duce la mai putine
decese si la reducerea costurilor cu asistenta medicala. Nu in ultimul rand, eradicarea rujeolei
in Romania ar necesita eforturi coordonate la scara larga, la fel ca in tari mai prospere precum
Statele Unite.



CAPITOLUL 2. EVOLUTIA BOLIl, CARACTERISTICILE CLINICE SI
FACTORII DE RISC PENTRU PNEUMONIE LA COPIll SI
ADOLESCENTII NEVACCINATI CU RUJEOLA: O BOALA
REAPARUTA IN ROMANIA

CONTEXT

Rujeola este o boala virala foarte contagioasa cauzata de Morbillivirus din familia
Paramyxoviridae. Atunci cand cineva tuseste sau stranuta, virusul se raspandeste prin picaturi.
Perioada cea mai contagioasa este considerata prodromul care dureaza 3-5 zile de la debutul
eruptiei cutanate, desi se poate extinde si mai mult, deoarece ARN-ul rujeolei poate fi prezent
in sénge, urinad si mucoasa nazofaringiana pentru perioade lungi de timp, chiar si luni de la
debutul eruptiei cutanate. Perioada infectioasa este cea mai mare in timpul fazei in care virusul
se replica in principal in tractul respirator superior, mai degraba decat in cel inferior. Rujeola se
defineste prin epidemii ciclice, care se manifestd mai ales iarna, in corelatie cu factorii de risc
social, cum ar fi spatiile inchise aglomerate, adunarile scolare etc. Epidemiile de rujeola par a
fi caracterizate si de cicluri mai lungi, de mai multi ani, datorita unei tendinte de crestere a
numarului de persoane susceptibile neimunizate in timpul epidemiilor anterioare. Conform mai
multor cercetari, un alt element semnificativ care afecteaza ciclicitatea si durata epidemiilor este
rata natalitatii. Rujeola are o perioada de incubatie de aproximativ 10-14 zile, care incepe cu
patru zile inainte de aparitia eruptiei cutanate si se termina la patru zile dupa aparitia acesteia.
Nivelurile ridicate de viremie legate de perioada de coriza cu tuse mai violenta, care produce
mai multe picaturi si creste intensitatea transmiterii virale. Cu toate acestea, virusul poate fi
mentinut in populatiile umane doar prin lanturi de transmitere neintrerupte, deoarece nu induce
infectii cunoscute la animale si nici nu este detectabil in rezervoarele animale. Pacientii bolnavi
necomplicati se pot recupera destul de repede si fara complicatii sau efecte adverse. Cu toate
acestea, pot aparea unele dintre urmatoarele complicatii ale bolii: encefalitd (1 caz din 1000),
infectii ale urechii medii si pneumonie legata de rujeold sau pneumonie bacteriana secundara
care afecteaza pana la 60 din 1000 de pacienti.

Rujeola nu mai este considerata doar ca o boala a copilariei, deoarece poate aparea la
orice varsta. Cu toate acestea, persoanele cu varsta de peste 20 de ani prezinta un risc mai mare
de a dezvolta complicatii, mai mult, daca pacientul nu a fost vaccinat sau a fost vaccinat complet
sau atunci cand acoperirea vaccinala este mai mica decat minimul necesar de 95% pentru a
preveni raspandirea virala. Strategiile recente de vaccinare au impins structura de varsta a
infectiei cu rujeola spre adolescenta si varsta adultd in populatile care au primit doua doze de
vaccin antirujeolic. Odata cu aceasta schimbare a pantei epidemice in functie de varsta, numarul
de focare de rujeola s-a inmultit in zonele cu acoperire vaccinald scazuta si in mediile de ingrijire
a sanatatii cu comunitati vulnerabile neprotejate prin vaccinare, cum ar fi persoanele foarte tinere
si pacientii cu comorbiditati multiple. Intre 1980 si 2015, Roméania a documentat un numar mic de
cazuri de rujeold dupa introducerea imunizarii impotriva rujeolei in Programul National de
Vaccinare. Din 2005, campania de imunizare din Roménia a inclus doua doze de trivaccin ROR
la 12 luni si la 6-7 ani. Din 2015, Romania a inregistrat un varf mare de infectii cu rujeola, ca
urmare a scaderii considerabile a numarului de persoane dispuse sa se vaccineze. In consecinta,
in 2016 a fost proclamata o epidemie de rujeola, iar o doza suplimentara de trivaccin ROR a
devenit obligatorie la varsta de 9 luni. Conform procentelor oficiale de acoperire vaccinala
impotriva rujeolei raportate in Roméania in 2019, 76% din populatia vizatd de vaccinare primise a
doua doza de vaccin antirujeolic, in timp ce 65,4% din populatia tintd de vaccinare primise doua
doze de vaccin antirujeolic, rezultand o proportie de 90,9% din populatia tinta protejata impotriva
rujeolei. Dupa patru ani de administrare dupa acest calendar, incepand cu august 2020, doza
suplimentara de ROR administrata in copilarie va fi oprita. Astfel, ne-am propus sa studiem
populatia pediatricad din Romania la patru ani de la schimbarea guvernamentald a calendarului de
vaccinare in regiunea de vest care a intalnit cele mai multe cazuri de rujeola in timpul epidemiei
din 2016. Scopul nostru a fost de a oferi o privire cuprinzatoare asupra caracteristicilor clinice
pediatrice, a evolutiei si a factorilor de risc pentru dezvoltarea pneumoniei, stratificate in functie
de grupa de varsta a pacientilor la copii si adolescenti.
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REZULTATE

Autorii au efectuat o analiza retrospectiva de cohorta pentru a urmari caracteristicile si
efectele infectiei cu virusul rujeolei la populatia pediatricad cu varsta sub 18 ani. Au fost
analizate datele clinice si analitice ale pacientilor internati la "Victor Babes" Spitalul de Boli
Infectioase si Pneumologie din Timisoara. Pe parcursul perioadei de studiu de un an alocata
pentru colectarea datelor, un total de 136 de pacienti cu rujeola cu varsta mai mica de 18 ani
au fost eligibili pentru a fi inclusi in prezenta analiza. Din cohorta de pacienti pediatrici, au
existat 104 copii mai mici de zece ani si 32 de pacienti cu varste cuprinse intre 10 si 18 ani
care au format cele doua grupuri de comparatie. Varsta medie in grupul de copii a fost de 2,4
ani, cu o diferenta semnificativa din punct de vedere statistic fata de grupul de adolescenti cu
o medie de 12,5 ani (valoare p<0,001). O caracteristica importanta a ambelor grupuri de studiu
a fost prevalenta ridicata a pacientilor de etnie roma, care, desi reprezintd o minoritate in
Roménia, prevalenta a fost de peste 40% in studiul actual.

@ Children @ Adolescents

Image 5 — Compararea proportiilor cazurilor de rujeola in functie de luna de infectare cu stratificarea pe grupe de copii si
adolescenti.

Sursa de infectie a fost considerata ca fiind o infectie familiala, colectiva sau izolata
atunci cand analiza epidemiologica nu a putut depista sursa de la un contact pozitiv. Sursa
colectiva de infectie a fost considerata ca fiind o infectie comunitara cu rujeola care a avut loc
in afara familiei. Un total de 40,4% dintre copii au avut ca sursa de infectie familia, in timp ce
doar 21,9% dintre adolescenti s-au infectat de la o sursa familiald (valoare p = 0,047). Cu
toate acestea, 71,9% dintre infectiile cu rujeola la adolescenti au fost izolate. Proportia de
pacienti pediatrici cu o stare nutritionald deficitara a fost semnificativ mai mare in grupul de
copii comparativ cu grupul de adolescenti (30,8% vs. 12,5%). Desi majoritatea pacientilor nu
au fost vaccinati impotriva rujeolei (91,9%), au existat sase pacienti cu un statut vaccinal
incomplet si alti patru cu un profil vaccinal complet care au prezentat totusi o infectie
simptomatica. S-a observat ca durata medie de la ultima doza de ROR péana la infectia cu
rujeola a fost semnificativ mai mare in grupul adolescentilor comparativ cu cel al copiilor (70,2
luni vs. 9,6 luni, valoare p <0,001). Comparatia proportiilor de infectii rujeolice pe luna intre
copii si adolescenti a aratat ca cea mai mare incidenta (>20%) a fost intre octombrie-noiembrie
si februarie-martie in randul adolescentilor, iar intre noiembrie si ianuarie in randul copiilor.
Petele Koplik au fost mai frecvent observate in randul adolescentilor (37,5%) comparativ cu
copiii (20,2%), cu o diferentad semnificativa din punct de vedere statistic intre grupuri (valoare
p = 0,045).

In afara de petele Koplik, alte semne distinctive ale infectiei rujeolei la copii, cum ar fi
conjunctivita si coriza, au fost observate la aproximativ 50% si respectiv 25% din totalul
pacientilor studiati, probabil din cauza prezentarilor tarzii, cand caracteristicile infectiei se
modifica. Dintre complicatii, copiii au suferit semnificativ mai multe cazuri de otitd medie
(11,5% vs. 0,0%, p = 0,044), desi au fost mai multi adolescenti cu pneumonie si insuficienta



respiratorie acuta (81,3% vs. 60,6%), respectiv (12,5% vs. 2,9%, p = 0,031), respectiv (12,5%
vs. 2,9%). In consecinta, studiile imagistice prin radiografie sau tomografie computerizata au
evidentiat mai multe cazuri cu aspect de consolidare bilaterala in randul adolescentilor (p-
valoare = 0,045). De asemenea, au existat 25,0% adolescenti care nu au necesitat tratament
antibiotic in timpul spitalizarii, comparativ cu 10,6% copii (p = 0,039). Au existat doar cinci
pacienti (3,6%) din intreaga cohortéd de pacienti pediatrici care au necesitat internarea in
terapie intensiva si nu au existat cazuri de mortalitate. S-a observat cd numarul mediu de
celule albe din sange la copii a fost semnificativ statistic mai ridicat decéat la adolescenti (8,8
mii vs. 5,2 mii, valoare p <0,001). Aceeasi observatie a fost facuta si pentru limfocite si
trombocite. Cu toate acestea, valorile medii ale globulelor rosii si ale hemoglobinei au fost
semnificativ mai mici la copii (3,9 milioane vs. 4,4 milioane, p = 0,040), respectiv (10,8 vs.
12,3). Desi nivelurile de alanin aminotransferaza au fost, in medie, mai mari decét intervalul
normal, diferenta dintre grupurile de studiu nu a fost semnificativa din punct de vedere statistic.
In cele din urma, nivelurile de procalcitonina dintre markerii inflamatori au fost semnificativ mai
mari in grupul de adolescenti (0,9mg/L vs. 0,5mg/L, valoare p <0,001). Analiza multivariata a
factorilor de risc prezentata in imaginea 12 a inclus un total de 126 de copii nevaccinati si a
identificat ca factori de risc independenti varsta pacientilor (OR=1,62), starea nutritionala
precara (OR=1,25), etnia roma (OR=2,44), anemia (OR=1,58) si procalcitonina ridicata
(OR=3,09) ca factori de risc independenti si semnificativi din punct de vedere statistic pentru
aparitia pneumoniei la pacientii pediatrici cu rujeola.
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Image 7 - Analiza multivariaté a factorilor de risc pentru aparitia pneumoniei la copiii si adolescentii cu rujeola.

CONCLUzII

Pacientii infectati cu rujeola risca sa dezvolte pneumonie rujeolica, care este o
complicatie potential fatala. S-a constatat ca marea majoritate a pacientilor pediatrici spitalizati
cu rujeolad nu au fost vaccinati, ceea ce reprezinta un motiv semnificativ de ingrijorare pentru
pacientii din grupul romilor, care au reprezentat peste patruzeci la suté din acesti pacienti
spitalizati. Pneumonia a fost o consecinta grava pentru acesti pacienti si este important sa se
tind cont cu atentie de variabilele de risc, cum ar fi varsta pacientilor, starea nutritionala
inadecvata, etnia roma, anemia si nivelurile de procalcitonina inainte de aparitia unor
probleme grave. Chiar daca exista cateva optiuni diferite de tratament disponibile pentru
pneumonie, cel mai important aspect al asistentei medicale este prevenirea. In cazul in care
parintii continua sa manifeste rezistenta la vaccinare, medicii ar trebui sa ii asculte si sa
raspunda la orice intrebari sau preocupari pe care le-ar putea avea. Acest lucru este deosebit
de important in cazul populatiei de etnie roma, care are cea mai mica rata de vaccinare din
lume; prin urmare, aceasta este o ocazie excelenta pentru medici de a educa parintii si de a
lucra pentru eradicarea completa a bolii prin vaccinare.



