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LISTA ABREVIERILOR S$I A SIMBOLURILOR

(A/HINT1)- Virus gripal A, subtip HIN1

(A/H2N2) Virus gripal A, subtip H2N2

(A/H3N2) Virus gripal A, subtip H3N2

(A/H3NS)- Virus gripal A, subtip H3NS§

(ADEM)- Acute Disseminated Encephalomyelitis (Encefalomielita acuta diseminata)

(NLRs)- NOD-like receptors

A(HIN1) pdm09- Virusul gripal de tip A, subtip HIN1, pandemie 2009

A(H3N2) — Virus gripal de tip A, subtip H3N2

A(H3N2)- Virusul gripal de tip A, subtip H3N2

AKI-Acute Kidney Injury

ALT/AST- Alanin aminotransferaza/Aspartat aminotransferaza

ARDS — Acute Respiratory Distress Syndrome

ARN — Acid Ribonucleic

ATI — Anestezie si Terapie Intensiva

ATI- Anestezie si Terapie Intensiva

AVC-Accident Vascular Cerebral

CD4+ — Cluster of Differentiation 4 Positive T Cells

CD8+ — Cluster of Differentiation 8 Positive T Cells

CDC- Centre for Disease Prevention and Control

CID- Coagulare Intravasculara Diseminata

CK- Creatin kinaza

Clasa 2a.3a.1 — Subclasa geneticd/antigenica a virusului gripal A(H3N2), utilizatd in
clasificarea filogenetica a tulpinilor de catre OMS/ECDC

COVID-19 — Coronavirus Disease 2019

CRP- proteina C recativa

CRRT — Continuous Renal Replacement Therapy

DSP — Directia de Sanatate Publica

DTaP — Diphtheria, Tetanus, and acellular Pertussis vaccine

EBV — Epstein—Barr Virus (virusul Epstein—Barr)

ECDC — European Centre for Disease Prevention and Control

ECMO- Extracorporeal Membrane Oxygenation

EKG — Electrocardiograma

EMA — European Medicines Agency

EV- eficacitate vaccin

FDA- Food and Drug Administration
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FOCG - Foaie de observatie clinica generala

FOXP3 = Forkhead box P3

GDPR — General Data Protection Regulation (Regulamentul general privind protectia
datelor)

GI — Gastrointestinal (gastrointestinal)

HA — Hemagglutinina

HAI — Hemagglutination Inhibition Assay

HCoV-229E — Human Coronavirus 229E

HCoV-HKU1 — Human Coronavirus HKU1

HCoV-NL63 — Human Coronavirus NL63

HCoV-0C43 — Human Coronavirus OC43

HLH- Limfohistiocitozd hemofagocitara

HUS — Hemolytic Uremic Syndrome (sindrom hemolitic uremic)

IAE-Influenza-Associated Encephalopathy

IC — Interval de Incredere

IDSA/ATS — Infectious Diseases Society of America / American Thoracic Society

IFN-0/pB - Interferon alfa si beta

IFN-y (Interferon gamma)

IFN-y- Interferon gamma

IgA — Immunoglobulin A

IgG/IgM- Imunoglobulina G/ Imunoglobulina M

IIV — Inactivated Influenza Vaccine

INSP — Institutul National de Sanatate Publica

IRA — Insuficienta respiratorie acuta

IRA- Insuficienta renala acuta

ITP — Idiopathic Thrombocytopenic Purpura (purpura trombocitopenica idiopatica)

IVIG — Intravenous Immunoglobulin

LAIV — Live Attenuated Influenza Vaccine

LDH — Lactate Dehydrogenase (lactat dehidrogenaza)

M:F — Masculin : Feminin

M1 /M2 — Matrix proteins

MAS- Sindrom de activare macrofagica

MDCK- Madin-Darby Canine Kidney

MHC — Major Histocompatibility Complex

MIS-C- Multisystem Inflammatory Syndrome in Children

MODS — Multiple Organ Dysfunction Syndrome (sindrom de disfunctie multipla de
organ)

MODS- Sindromul de disfunctie multipla de organ

MRSA-Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus

MSSA — Methicillin-Sensitive Staphylococcus aureus

NA — Neuraminidaza

NAAT- Nucleic Acid Amplification Test

NK — Natural Killer cells

NP — Nucleoproteina

NS1 / NS2 — Non-structural proteins

OMS - Organizatia Mondiald a Sanatatii
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ORL- Otorinolaringologie
p — valoare de semnificatie (p-value)
p — valoare p (p-value)
PA — Polymerase Acidic Protein
PB1 — Polymerase Basic Protein 1
PB2 — Polymerase Basic Protein 2
PCV13 — Pneumococcal Conjugate Vaccine 13-valent
PEEP- Positive End-Expiratory Pressure
PIMS- Pediatric Inflammatory Multisystem Syndrome
proteina M- Matriceala
proteina NP- Nucleoproteina
PubMed — Public/Publisher Medline (baza de date de articole stiintifice biomedicale)
QIV — Quadrivalent Influenza Vaccine
RIDTs- Rapid Influenza Diagnostic Tests
RIG-I — Retinoic acid-Inducible Gene I
RIG-I — Retinoic acid-Inducible Gene I
RSV — Respiratory Syncytial Virus (virusul sincitial respirator)
RT-PCR- Reactie de polimerizare in lant cu transcriptie inversa (Reverse
Transcription Polymerase Chain Reaction)
SARS-CoV-2- Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2
SD — Standard Deviation (abaterea standard)
SFR- sindrom functional respirator
SNC- Sistemul Nervos Central
SpO:- Saturatia periferica a oxigenului
SUA — Statele Unite ale Americii
SUA/UE — Statele Unite ale Americii / Uniunea Europeana
T<sub>reg</sub> - Celule T reglatoare (regulatory T cells)
Th1 - limfocitele T helper de tip 1
Th17- limfocitele T helper de tip 17
Th2- limfocitele T helper de tip 2
TIV/QIV — Trivalent/Quadrivalent Influenza Vaccine
TLR — Toll-Like Receptor
TLR3 — Toll-Like Receptor 3
TLR7 — Toll-Like Receptor 7
TNF-a - TNF-a — Tumor Necrosis Factor alpha (Factor de necroza tumorala alfa)
UE/EEA- European Union / European Economic Area
UNICEF — Fondul International pentru Urgente ale Copiilor al Natiunilor Unite
VEBIS- Reteaua Nationald de Supraveghere a Infectiilor Respiratorii Acute
VRS — Virusul Respirator Sincitial
WHO — World Health Organization
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INTRODUCERE

In calitate de medic pediatru aflat in prima linie la un spital de urgenta pentru copii,
am triit in mod direct experienta devastatoare a gripei sezoniere asupra celor mici. In fiecare
iarnd, camera de garda se umple de copii cu febrd mare, tuse si dificultéti de respiratie, unii
dintre ei dezvoltand complicatii care necesitd internare. Am vazut sugari si copii prescolari
luptandu-se cu pneumonii severe sau chiar insuficienta respiratorie cauzate de virusul gripal,
situatii cu impact emotional puternic pentru familii si personalul medical deopotriva.
Aceasta realitate din practica clinica de zi cu zi, copii altddata sandtosi ajunsi In stare grava
din cauza unei boli ce poate fi prevenitd, a reprezentat scanteia care a stat la baza alegerii
temei acestei teze de doctorat. Observatiile clinice directe m-au convins de necesitatea unei
analize aprofundate a gripei sezoniere la copil, pentru a intelege mai bine incidenta, evolutia
si complicatiile sale, precum si rolul pe care vaccinarea (sau lipsa acesteia) il are in
determinarea severitdtii bolii.
continud sd reprezinte o provocare majora pentru sistemele de sdnatate, prin potentialul sdu
continuu de a genera forme severe si complicatii. La nivel global, gripa sezoniera la copii
prezintd un impact semnificativ: aproximativ 10 % din cazurile de gripd apar la copii sub 5
ani, generand in jur de 870 000 de spitalizari pediatrice annual, o povard medicala si sociala
semnificativa la nivel Mondial (Barbieri et al., 2023; ECDC, 2024d; WHO, 2025b). Copiii,
in special cei mici, reprezinta o categorie vulnerabila: organismele lor in formare gestioneaza
mai greu infectiile, iar copiii sub 5 ani sunt recunoscuti drept grup cu risc crescut de
complicatii ale gripei (ECDC, 2024d). De altfel, gripa la copil poate duce la probleme grave
nu doar prin manifestarile directe ale virusului, ci si prin suprainfectii bacteriene. Pneumonia
este o complicatie frecventa si poate fi letald, gripa putdnd provoca si alte conditii severe
precum miocardita (inflamatia muschiului inimii) sau encefalita (inflamatia creierului) (Su

etal., 2023; ECDC, 2024d). Actualitatea temei este subliniata si de contextul post-pandemic:
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pandemia COVID-19 a perturbat temporar circulatia virusurilor sezoniere, Insd odatda cu
relaxarea masurilor, virusul gripal a revenit in fortd. Acest context post-pandemic confera
cercetdrii de fatd un caracter de stringenta actualitate — pe de o parte, pentru ca evidentiaza
necesitatea de a nu neglija gripa sezoniera in era “post-COVID”, iar pe de alta parte pentru
ca oferd ocazia de a observa tendintele evolutive ale gripei la copil inainte si dupa un
eveniment pandemic major. Organizatiile internationale atrag atentia ca nu ne putem permite
complacerea: trebuie intensificate eforturile de vaccinare antigripald, nevoia de protejare a
populatiei vulnerabile (inclusiv copiii) fiind la fel de mare ca Tnainte (ECDC, 2024c).
Noutatea temei rezidd asadar in abordarea gripei pediatrice din perspectiva actuald, post-
pandemica, investigand in mod specific corelatiile si implicatiile vaccinarii asupra evolutiei
bolii la copil, un subiect insuficient explorat pana in prezent in literatura autohtona.

Cercetarea de fata si-a propus o analiza complexa si cuprinzatoare a gripei sezoniere
la copil, cu accent pe impactul clinic, frecventa complicatiilor si rolul preventiv al vaccinarii.
Studiul a urmarit nu doar evaluarea cazurilor internate la Spitalul Clinic de Urgenta pentru
Copii ,,Sf. loan” Galati pe parcursul a sase sezoane gripale consecutive, ci si corelarea
acestor date clinice cu informatiile epidemiologice furnizate la nivel judetean. O atentie
deosebitd a fost acordatd identificarii grupelor de varstd cu vulnerabilitate crescuta,
caracterizarii tipurilor de complicatii intilnite si monitorizarii gradului de acoperire
vaccinald pediatricd si maternd in timp. Chiar dacd lipsa unui lot vaccinat printre pacientii
internati a limitat posibilitatea unei comparatii directe, analiza comparativa a fost completata
prin utilizarea datelor populationale si a dinamicii imunizarii locale, pentru a evidentia relatia
dintre vaccinare si severitatea bolii. Astfel, cercetarea a integrat perspective clinice,
epidemiologice si de sandtate publica, oferind o imagine clard a impactului gripei sezoniere
asupra copiilor si sustinand, prin date locale, importanta imunizarii antigripale in prevenirea
complicatiilor severe.

Metodologia cercetarii s-a bazat pe un studiu observational, retrospectiv si prospectiv,
desfasurat in cadrul Spitalului Clinic de Urgenta pentru Copii ,,Sf. Ioan” din Galati, pe o
perioadad de sase sezoane gripale (2019-2025), acoperind atat intervalul pre-pandemic, cat
si cel post-pandemic. Au fost analizate datele clinice ale pacientilor pediatrici diagnosticati
cu gripa confirmata, fiind urmarite variabile precum varsta, sexul, simptomatologia, analiza
rezultatelor paraclinice relevante, complicatiile, tratamentul si statusul vaccinal. Informatiile
au fost extrase din documentele medicale si corelate cu datele epidemiologice furnizate de

DSP Galati. Analiza statisticd a inclus metode descriptive si inferentiale. S-a utilizat testul
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Chi-patrat pentru un singur esantion (one-sample) in scopul evaludrii semnificatiei statistice
a diferentelor dintre frecventele observate si cele asteptate in variabilele categoriale, precum
si coeficientul de corelatie Spearman pentru analiza relatiilor intre variabile cantitative.
Metodologia a respectat normele etice privind confidentialitatea datelor pacientilor, studiul
avand aprobarea institutionald necesard. Aceastd abordare a permis valorificarea unei baze
de date clinice reale, oferind o imagine detaliata si documentata a impactului gripei sezoniere
asupra sanatatii copiilor.

Teza este structuratd In doua parti complementare — una generala si una speciald —
care reflectd echilibrul dintre fundamentarea teoretica si investigatia aplicata.

Partea generald cuprinde trei capitole ce traseazd cadrul conceptual si stiintific al
cercetdrii: in primul capitol este abordata gripa ca infectie respiratorie virala de importanta
majord la copil; capitolul al doilea analizeazd manifestarile clinice, complicatiile,
diagnosticul si optiunile terapeutice; iar cel de-al treilea este dedicat profilaxiei antigripale,
cu accent pe vaccinarea in randul populatiei pediatrice.

Partea speciala reuneste sapte capitole axate pe analiza propriu-zisa a datelor clinice si
epidemiologice. Aceasta debuteaza cu formularea ipotezei, prezentarea motivatiei si a
obiectivelor studiului. Urmeaza o analizd globald a lotului de pacienti internati, iar in
capitolele 6, 7 si 8 sunt descrise in detaliu complicatiile gripei sezoniere, in functie de
frecventa aparitiei. Capitolul 9 este dedicat evaluarii rolului vaccindrii antigripale in
reducerea spitalizarilor pediatrice, pe baza observatiilor realizate in judetul Galati. Ultimul
capitol reuneste contributiile personale, concluziile generale si directiile de cercetare
viitoare.

Principalele rezultate ale investigatiei meritd mentionate incd de pe acum pentru a
evidentia valoarea demersului stiintific. Studiul a constatat ca incidenta gripei sezoniere la
copii, In populatia si perioada analizate, a fost una semnificativa, cu varfuri epidemice clare
in lunile de iarnd ale fiecdrui an. Un aspect notabil a fost influenta pandemie1 COVID-19: in
sezonul 2020-2021 s-a observat o scadere dramatica a cazurilor pediatrice de gripa (un singur
caz spitalizat, probabil datorita masurilor intense de distantare si purtdrii mastii), urmata de
o revenire treptatd a incidentei Tn sezoanele urmétoare pe masurd ce restrictiile au fost
relaxate — sugerand tendinte post-pandemice ce confirma observatiile la nivel international.
Rezultatele studiului au evidentiat incidenta ridicatd a complicatiilor post-gripale in randul
copiilor nevaccinati, unde au predominat formele respiratorii severe precum pneumonia

interstitiald si insuficienta respiratorie acutd. Aproximativ o treime dintre pacienti au
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necesitat oxigenoterapie, iar un procent semnificativ a fost transferat in terapie intensiva,
inclusiv un caz cu evolutie fatala. Profilul hematologic a evidentiat limfopenia ca un posibil
marker de severitate, in timp ce alte dezechilibre (trombocitoza, leucocitoza, neutrofilie) au
sugerat suprainfectii bacteriene. Desi rare, complicatiile extrapulmonare, mai ales cele
neurologice, au fost asociate cu cazurile severe, varsta mare si comorbiditatile, subliniind
necesitatea unei abordari multidisciplinare si a unui screening hematologic riguros in
evaluarea formelor severe de gripa pediatricd. Unul dintre cele mai relevante rezultate ale
cercetdrii il constituie absenta vaccindrii in randul tuturor copiilor internati cu gripa, fapt ce
subliniaza rolul esential al imunizarii in prevenirea formelor severe si a complicatiilor.
Analiza retrospectiva a impactului vaccinarii antigripale asupra spitalizarilor pediatrice n
judetul Galati, a evidentiat o vulnerabilitate crescuta in randul copiilor sub 2 ani si o asociere
clard intre scdderea acoperirii vaccinale post-pandemice si cresterea numarului de spitalizari.
Aceste constatdri sustin necesitatea includerii vaccinarii antigripale pediatrice printre
prioritatile de sanatate publicd, cu accent pe extinderea campaniilor de informare si
imunizare, pentru a reduce riscurile epidemiilor sezoniere si impactul negativ asupra
sanatatii copiilor. Per ansamblu, rezultatele tezei scot in evidentd trei aspecte esentiale:
(1) incidenta si povara gripei la copil raman ridicate, (2) complicatiile gripei pediatrice sunt
semnificative si pot pune viata In pericol, si (3) vaccinarea are potentialul de a atenua
severitatea bolii, insa acoperirea vaccinald extrem de redusa reprezintd o barierd majora in
protejarea copiilor. Aceste constatdri evidentiaza relevanta temei abordate si justifica
necesitatea implementdrii unor masuri concrete de preventie si interventie In domeniul

sandtatii pediatrice.

STADIUL ACTUAL AL CUNOASTERII
CAPITOLUL 1

GRIPA — INFECTIE RESPIRATORIE VIRALA DE IMPORTANTA
MAJORA LA COPIL

Gripa este una dintre cele mai semnificative infectii respiratorii virale ale copilariei,
prin frecventa, severitate si capacitate epidemica (Silva et al., 2022; Wolf si Antoon, 2023).

Comparativ cu alte virusuri respiratorii precum rinovirusurile, adenovirusurile sau virusurile
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paragripale, gripa determind un risc semnificativ mai mare de complicatii, spitalizari si
decese la copii, in special la cei sub 5 ani sau cu afectiuni cronice (Angiel si Stopyra, 2025;
Brigadoi et al., 2024; Esen et al., 2019; Farzi et al., 2024; Feng et al., 2025; Naquin ef al.,
2024; Presti et al., 2023; Silva et al., 2022; Spencer et al., 2020; Spencer et al., 2022; Wang
et al., 2023).

5-10% dintre copii fac anual gripa simptomaticad (WHO, 2025b). Dintre acestia, circa 0,1—
1% dezvolta forme care necesita spitalizare, proportie ce reflectd severitatea complicatiilor
posibile (Barbieri et al, 2023). In sezoanele recente, gripa a provocat o crestere
semnificativi a numirului de decese pediatrice atat in SUA, cét si in Europa. In sezonul
2022-2023 in Statele Unite s-au inregistrat 106 decese pediatrice confirmate, cel mai mare
numar raportat de la debutul pandemiei COVID-19, adica o cifrd comparabila cu varfurile
anterior inregistrate (CDC 2023c). In sezonul 2023-2024, aceasti tendinti s-a agravat,
ajungandu-se la un total de 207-216 decese pediatrice, cel mai ridicat numar incepand cu
sezonul 2009-2010, multi dintre copii fiind anterior sanatosi (Schering, 2025; Stobbe, 2025).

In Roménia, gripa continui si reprezinte o cauzi semnificativi de morbiditate
sezoniera in randul copiilor. In sezonul, 2023-2024, autoritatile sanitare au raportat mii de
cazuri confirmate de gripd, cu o prevalenta crescuta in grupele de varsta pediatrica, in special
la copii si adolescenti, In ciuda subraportarii si a testarii limitate (INSP, 2024; Mihai, Danaila
si Ungureanu, 2024b). Gravitatea bolii a fost accentuatd de prezenta complicatiilor severe,
atat respiratorii (pneumonii virale, bronsiolite acute), cat si extrapulmonare (manifestari
neurologice, digestive si hematologice), observate frecvent in formele pediatrice (Merisescu
et al., 2023; Miron et al., 2024). Conform datelor oficiale, in sezonul 2023-2024 s-au
inregistrat 97 de decese confirmate cu virus gripal, iar in sezonul 2024-2025, pana la
inceputul lunii februarie, au fost raportate 22 de decese, inclusiv unul la un copil in varsta
de 3 ani (INSP, 2024; Euronews, 2025b). Avandu-se in vedere incidenta ridicatd in grupa de
varsta 0—14 ani, este de asteptat ca o proportie semnificativa a acestor decese sd survind in
randul copiilor.

Lanivel global, gripa sezoniera provoca anual circa 1 miliard de infectii gripale (WHO
2024a). Copiii mici sunt o categorie importanta: aproximativ 10% din cazuri apar la copiii
sub 5 ani, cu circa 870.000 de spitalizari la nivel mondial n aceasta grupa de varsta (Barbieri
et al., 2023). Conform datelor de supraveghere europeand, in total au fost raportate 17905

detectii de virus gripal in reteaua sentinelda pe parcursul sezonului 2019/20 — un nivel
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comparabil cu sezoanele anterioare (Adlhoch et al., 2021). Dintre cazurile cu rezultat pozitiv
si informatie de varsta disponibila (7233 de cazuri), 1129 (15,6%) au fost copii cu varsta 0—
4 ani, iar 835 (11,5%) au fost copii de 514 ani (Adlhoch et al., 2021). Cu alte cuvinte, grupa
pediatrica 0—14 ani a reprezentat cumulativ ~27% din cazurile confirmate de gripa raportate
in Europa pre-pandemie. Majoritatea formelor severe si a deceselor au fost inregistrate la
adulti in varsta, iar decesele pediatrice au rdmas rare (de obicei <1% din decesele gripale
globale) (Barbieri et al., 2023; ECDC, 2020).

In conditii pre-pandemice, Romania a prezentat un profil gripal comparabil cu alte
state europene, cu o incidentd sezonierd semnificativa. Datele centralizate la nivel national
pentru perioada 2014-2019 arata o medie de aproximativ 591151 de cazuri de gripa pe sezon,
ceea ce corespunde unei rate de incidenta estimate la 15000—16000 de cazuri la 100000 de
locuitori, reflectand o povara epidemiologica relevanta asupra sistemului de sanatate (Balan
si Ruta, 2023; Pani et al, 2020). In sezonul gripal 2019-2020 au fost confirmate prin
laborator 1929 cazuri de gripa la nivel national. Datele clinice aratau 49566 cazuri
compatibile cu gripa (ILI); cele mai multe (39,4%) au fost la grupa de varsta 5-14 ani, iar
din cazurile de ILI internate, 39,2% erau sugari (0—1 an), 23,4% copii mici (2—4 ani) si 16,6%
copii scolari (5—14 ani) (INSP 2020). Rapoartele INSP nu prezintd o defalcare explicitd a
cazurilor confirmate la copiii 0—14 sau 0—19 ani, astfel incat impactul exact asupra copiilor

trebuie extrapolat din aceste distributii generale.

Sezonul gripal 2020-2021 a fost practic absent la nivel mondial, datorita masurilor
anti-COVID (limitarea mobilitatii, distantarea sociala, purtarea mastii, inchiderea scolilor
etc.). Pozitivitatea la testele pentru gripa a scazut dramatic (>95%) comparativ cu anii
anteriori (Chen et al., 2024a). De exemplu, in SUA doar 0,2% dintre testele respiratorii
(1675/818939) au fost pozitive pentru gripa in sezonul 2020-21 (CDC 2021). in SUA, CDC
a raportat doar un singur deces pediatric prin gripa in acelasi sezon, comparativ cu 199
decese in sezonul 2019-2020—cea mai scazuta cifra de la inceputul monitorizarii in 2004
(CDC 2021). In Europa, activitatea gripald nu a depasit pragurile de bazi; detectiile in
reteaua sentineld din regiunea ECDC au scazut cu 99,4% fata de medie (Adlhoch et al.,
2021). Practic nu a existat sezon de gripa: in ECDC au fost raportate doar cateva zeci de
cazuri 1n total (pentru toate grupele de varstd) si nu s-au inregistrat cazuri de spitalizare
pediatricd. Rapoartele nationale subliniaza impactul dramatic al masurilor anti-COVID
asupra transmiterii gripei: in sezonul 2020-2021, Irlanda si alte tari UE nu au Inregistrat

niciun caz de spitalizare pediatrica confirmata pentru gripa (ECDC, 2021; HPSC, 2021).
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Aceste date aratd colapsul transmiterii gripale, iar copiii au fost in mare parte protejati de
infectia gripala in timpul pandemiei.

Sezonul 20202021 a marcat o discontinuitate epidemiologicd majora in Romania
fiind raportate numai 4 cazuri confirmate prin laborator pe intreg sezonul (cu o scadere de
peste 99% fata de sezonul anterior) si nici o epidemie declarata. Activitatea ILI a scazut
dramatic la 944 cazuri (fatd de ~49566 anterior), din care 115 internari (12,2%). Dintre
acestea, cele mai multe internari au fost la sugari (varsta 0—1 an) (INSP 2021). Nici in acest
raport nu se ofera cifre specifice pentru copiii 0—14 ani; datele pediatrice provin doar din
distributii pe grupe de varstd generale.

Dupa relaxarea restrictiilor COVID-19, virusurile gripale au reaparut treptat. Sezonul
2021-2022 a fost atipic, cu circulatie redusa si Intarziata, insa spre sfarsitul anului 2022
activitatea gripala a crescut marcant, CDC a Inregistrat 5130 spitalizari confirmate cu gripa
si 44 decese in randul copiilor (<18 ani) (CDC 2022). In Europa, pana in sdptamana 44/2021
se raportasera deja 965 de detectii gripale in regiunea europeana (toate grupele de varstd),
de peste 20 de ori mai multe decat in intregul sezon anterior (ECDC 2022; Paget et al.,
2022a). Sezonul 2022-2023 a fost unul cu epidemii timpurii si severe in mai multe regiuni
si o crestere importantd a cazurilor pediatrice, deseori suprapunandu-se cu alte virusuri
respiratorii (ex. un tripluwave cu VRS si COVID-19, in contextul unei imunititi de grup
scazute) (CDC 2023b; White et al., 2023). In Norvegia si Suedia, sezonul 2022-2023 a
evidentiat cresteri neobisnuite ale incidentei la copiii sub 4 ani, fiind rezultatul lipsei
expunerii anterioare combinatd cu testarea extinsd (Folkehelseinstituttet (FHI), 2023;
Folkhilsomyndigheten, 2023). In SUA s-au inregistrat 187 decese pediatrice (CDC, 2023c),
iar rata spitalizarii la copiii 0—4 ani a fost de rata cumulativa de spitalizare pentru copiii 0—4
ani a fost de 80,6 la 100.000 (CDC 2023Db).

Sezonul 2023-2024 — La nivel global, activitatea gripala pediatrica a revenit la niveluri
pre-pandemice, clasificate ca moderat severe, iar CDC estimeaza aproximativ 205 decese la
copii (<18 ani) (CDC 2024e; CDC2024h). in Europa, sezonul a fost mai scurt, cu doar 15
saptamani peste pragul de pozitivitate de 10%, dar testele au inregistrat o crestere de 37%
fatd de 2019-2020, reflectand o revenire a circulatiei gripale pediatrice (ECDC 2024d).
Sezonul gripal 2024-2025 a fost deosebit de sever, cu o crestere alarmanta a spitalizarilor,
inclusiv in randul copiilor si adultilor fara conditii medicale preexistente (Al-Hajjar, 2025).
De asemenea, au fost raportate cresteri ale encefalopatiilor asociate gripei la copii,

reprezentand 13% din decesele pediatrice In sezonul curent (Fazal ef al., 2025; Lee et al.,
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2025c).

In perioada post-pandemica in Romania (2021-2025) fluxul gripal a revenit treptat la
nivele epidemice. In 2021-2022 s-au inregistrat 1045 cazuri confirmate, iar sezonul 2022—
2023 a marcat reluarea tiparului epidemic— 3900 cazuri confirmate (INSP 2022). in 2023
2024 s-au confirmat 2246 cazuri (cdtre sfarsitul sezonului de iarnd activitatea este
descendenta) (INSP 2023a).

Sezonul 2023-2024 a continuat acest trend, supravegherea clinica a raportat mii de
cazuri ILI n sezonul 2023-2024, respectiv 65135 cazuri ILI (cu o crestere cu 12,6% fata de
anul precedent) (INSP 2024). In toate aceste sezoane, copiii au raimas grupa de varsti cu cea
mai mare pondere a cazurilor clinice compatibile cu gripa: de pilda, 33,2% dintre cazuri in
2021-2022 erau la copiii 5—14 ani (si 27,7% la 2—4 ani), apoi 29,2% 1n 2022-2023 si 28,6%
in 2023-2024 (INSP 2022; INSP 2023a; INSP 2024).

Datele mediului (mass-media) confirma aceasta tendintd: de exemplu, raportarile de
sarbatori din decembrie 2024 semnalau un debut timpuriu al sezonului gripal, cu 4175 cazuri
clinice intr-o singurd saptamana (23-29 dec. 2024) si 102 cazuri confirmate prin laborator
(INSP 2025, Observator News, 2025), fara detalii pe grupe de varsta. Astfel, in absenta
statisticilor oficiale pe grupe pediatrice, se observa ca tendinta generala este revenirea gripei
cu valori epidemice si mentinerea unei prevalente ridicate in randul copiilor (in special 5—14
ani). In toate rapoartele nationale nu au fost publicate cifre separate pentru copiii 0—14 sau
0-19 ani, ceea ce evidentiaza necesitatea evaludrii incidentei pediatrica pe baza datelor
sumare existente.

Aceastd dinamica a incidentei gripei sezoniere reflecta eficienta interventiilor non-
farmaceutice si impactul scaderii imunitdtii colective dupa pauza epidemiologica. Copiii
reprezinta grupul de varstad cu cea mai ridicatd incidentd a gripei sezoniere, cu rate de
infectare de 2—4 ori mai mari decéat cele inregistrate la adulti, atingand anual proportii de 20—
30 % in randul celor de varsta scolara (Barbieri ef al., 2023; Kanecki et al., 2025; Ozsurekci

etal., 2021).

CAPITOLUL 2

MANIFESTARI CLINICE, COMPLICATII, DIAGNOSTIC SI
TRATAMENT AL GRIPEI LA COPIL

Gripa debuteaza de reguld brusc cu febra naltd asociatd cu simptome respiratorii acute.
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Copiii prezinta febra, tuse (de obicei uscatd) si rinoree in proportie de ~85% din cazuri (Wolf
si Antoon, 2023) Tmpreuna cu stare generald alteratd (astenie, mialgii, dureri musculare)
(Nayak, Hoy si Gordon, 2021).

Sugari (0—12 luni): Debut uneori atipic, cu febra mare, iritabilitate sau letargie si
aport alimentar scazut. Tusea poate fi minima, iar manifestarile gastro-intestinale (varsaturi,
diaree) sunt frecvente (~40%) (Wolf si Antoon, 2023).

* Pregcolari (1-5 ani): Predomina tabloul tipic gripal: febra 1nalta, congestie nazala,
tuse persistentd si stare generala alteratd. Desi simptomele digestive pot apdrea ocazional,
mai putini prescolari au varsaturi decat sugarii (Balzer, 2022).

* Scolari (>6 ani): Simptome comparabile cu adultii tineri: febra, tuse, rinoree, angina
si mialgii. In aceasta grupa, cefaleea si durerile musculare apar mai frecvent decat la copiii
mai mici (Nayak, Hoy si Gordon, 2021; Wolf si Antoon, 2023).

La copil, spectrul complicatiilor este larg si implicd multiple organe si sisteme.
Complicatiile frecvent intalnite includ pneumonia, deshidratarea (prin varsaturi sau diaree),
agravarea bolilor cronice preexistente (de exemplu, crize de astm sau decompensari
cardiace), encefalopatia, infectiile sinusale si otitele medii, iar in cazuri rare se pot produce
complicatii multiorgan care pot duce la deces (Tillard er al., 2022). Este important de
mentionat cd o parte insemnata a severitatii gripei la copil rezulta nu doar din infectia virala
primara, ci si din complicatiile secundare pe care aceasta le precipitda — infectii bacteriene
suprapuse sau exacerbarea unor conditii cronice existente (CDC, 2025c; Uyeki ef al., 2022).

Tratamentul antiviral se recomanda la copiii cu gripa confirmatd si risc inalt de
complicatii (de exemplu, varsta sub 5 ani (in special sub 2 ani), boli cronice pulmonare,
cardiace, neurologice, diabet) sau in forme severe spitalizate (AAP 2024; CDC 2025¢). In
prezent, patru antivirale gripale sunt aprobate de FDA si recomandate de CDC pentru
utilizarea la copii: oseltamivir, zanamivir, peramivir si baloxavir. Oseltamivir (Tamiflu®)
este aprobat pentru tratamentul gripei la copiii >14 zile, fiind utilizat si la sugari <14 zile in
cazuri selectate; este disponibil sub forma orala (capsule si suspensie) (CDC, 2025e; Moreno
et al.,, 2021; Uyeki et al., 2019). Se administreazd oral de doua ori pe zi timp de 5 zile, In
doza de 3 mg/kg la sugarii cu varsta intre 14 zile si 12 luni, iar la copiii >1 an, doza este
ajustata in functie de greutate: 30 mg pentru <15 kg, 45 mg pentru 15-23 kg, 60 mg pentru
23-40 kg si 75 mg pentru >40 kg (Aydin ef al., 2014; CDC, 2025e; Sur et al., 2025; Uyeki
et al., 2019). Zanamivir (Relenza® 10 mg de doud ori pe zi timp de 5 zile), administrat

inhalatoriu, este indicat pentru copiii >7 ani, dar este contraindicat in boli respiratorii cronice
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precum astmul. Peramivir (Rapivab® 10 mg/kg/zi (maxim 600 mg)), administrat intravenos,
este aprobat de la varsta de 6 luni. Baloxavir (Xofluza®), un antiviral oral in doza unica, este
recomandat copiilor >12 ani (40 mg (40—<80 kg) sau 80 mg (=80 kg)), iar pentru cei Intre
5-12 ani (2 mg/kg) doar dacd nu prezintd comorbiditati (AAP 2024; CDC 2025e).
Administrarea precoce, ideal in primele 48 de ore de la debutul simptomelor, maximizeaza
beneficiul clinic, inclusiv reducerea duratei bolii si a febrei, precum si scaderea semnificativa
a riscului de complicatii (precum otitd medie sau pneumonie) si a duratei de spitalizare
(Hanula et al., 2024; Mattila et al., 2021; Profir, Popescu, Popa si Nechita, 2025a; Tagarro
et al., 2019; Uyeki et al., 2019, Mihai et al., 2024a). Studiile de cohorta si meta-analizele
sustin eficienta oseltamivirului administrat precoce in reducerea mortalittii in gripa severa
sau pneumonie asociatd gripei (Moreno et al., 2021; Muthuri et al., 2014). In unitatile de
terapie intensiva neonatald, administrarea de oseltamivir la sugari a fost asociata cu evolutie

clinica favorabila si tolerabilitate buna (Jia et al., 2024a).

CAPITOLUL3

PROFILAXIA ANTIGRIPALA LA COPIL — ROLUL VACCINARII

La nivel international, ghidurile actuale de wvaccinare antigripala recomanda
imunizarea anuald a copiilor mici. De exemplu, CDC recomanda vaccinarea antigripald
anuala a tuturor persoanelor cu varsta >6 luni (Advisory Committee on Immunization
Practices, 2024). OMS evidentiaza cad grupa de varstd 6—59 luni (copii sub 5 ani) prezinta
risc crescut de complicatii gripale (WHO, 2024b), iar ECDC considera copiii 6—59 luni ca
grup prioritar pentru vaccinare (ECDC, 2023b). Mai multe tari europene au extins
recomandarile pentru a include toti copiii sdnatosi incepand de la 6 luni pana la varsta scolara
(aprox. 5-7 ani) (ECDC, 2023b).

La nivel national, vaccinarea antigripald este recomandata anual tuturor copiilor cu
varsta de peste 6 luni, cu prioritate pentru cei sub 5 ani si pentru copiii cu boli cronice,
imunodeficiente sau alte comorbiditati. Brosura informativa elaborata de Institutul National
de Sandtate Publicd in 2023 subliniazd ca vaccinarea copiilor mici este esentiala pentru
prevenirea formelor grave de gripa si complicatiilor asociate (INSP, 2023b). In acelasi sens,
Ministerul Sanatétii a stabilit prin protocoalele oficiale de vaccinare cd vaccinul gripal se
administreaza copiilor >6 luni conform calendarului sezonier, fiind disponibil in mod gratuit

pentru categoriile la risc prin campaniile nationale de vaccinare (Ministerul Sanatatii, 2024).
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Ambele institutii incurajeaza, de asemenea, vaccinarea gravidelor si a persoanelor din jurul

sugarilor sub 6 luni pentru protectie indirecta (,,strategie de cocon™).

CONTRIBUTIA PERSONALA

CAPITOLUL 4.

IPOTEZA DE LUCRU. OBIECTIVE

Un element declansator important pentru cercetarea de fatd a fost observatia personala
facutd pe parcursul activitatii clinice: niciunul dintre copiii internati cu gripa in perioada
studiului nu fusese vaccinat antigripal. Acest fapt m-a surprins si mi-a ridicat semne de
intrebare cu privire la acoperirea vaccinald in randul copiilor. Desi vaccinul antigripal este
disponibil si teoretic usor accesibil in Roméania, am constatat Tn practicd o rata extrem de
scazutd a vaccindrii antigripale la copii. Aceastd situatie are potentiale implicatii directe
asupra evolutiei clinice — intuitiv, copiii nevaccinati par sa fie cei care dezvoltd cele mai
severe forme de boald si complicatii. Aceastd constatare mi-a intdrit convingerea ca lipsa
imunizarii antigripale contribuie semnificativ la gravitatea episoadelor de boala si a subliniat
necesitatea investigarii stiintifice a acestor corelatii. Astfel, din cumulul acestor motive —
frecventa crescuta a cazurilor de gripa si complicatii la copii, interesul meu profesional de
durata pentru viroze respiratorii si evidenta unei protectii vaccinale deficitare — a luat nastere
directia actualei cercetari.

Pornind de la contextul descris, ipoteza de lucru pe care am formulat-o este ca nivelul
scazut de vaccinare antigripald in randul copiilor contribuie direct la incidenta ridicatd a
gripei sezoniere si la aparitia formelor severe de boald. In esentd, presupunem ci lipsa
imunizarii creste riscul ca un copil sa dezvolte o gripd cu evolutie complicata, care sa
necesite spitalizare. Aceastd ipotezd implicd existenta unei legdturi stranse intre statusul
vaccinal al pacientului pediatric si severitatea evolutiei clinice a gripei: copiii nevaccinati
sunt mult mai expusi atdt Imbolndvirii, cat si complicatiilor grave ale gripei. Vom testa
aceastd ipotezd prin analizarea datelor clinice si epidemiologice colectate, asa cum este
detaliat In obiectivele studiului.

Obiectivul general al prezentei cercetdri este evaluarea impactului gripei sezoniere
asupra sanatatii copiilor si rolul vaccinarii In ameliorarea acestui impact. Mi-am propus,
asadar, sd investighez incidenta gripei sezoniere la copil, modul de evolutie clinica si

complicatiile asociate acestei boli, precum si sa evaluez in ce médsurd vaccinarea antigripala
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(sau absenta ei) influenteaza aceste aspecte. Prin atingerea acestui scop, cercetarea va oferi
0 perspectiva cuprinzatoare asupra corelatiilor si implicatiilor vaccinarii in contextul gripei
la populatia pediatrica si va fundamenta eventuale recomandari de sanatate publica pentru

reducerea poverii bolii.

CAPITOLULS.

METODOLOGIA CERCETARIIL. MATERIALE.

Metodologia pe care se fundamenteaza acest studiu doctoral este alcatuita din etape
atent si firesc Insiruite, care sd permita atingerea tuturor scopurilor.
Desigur, element obligatoriu pentru acest lucru a fost stabilirea criteriilor de includere
si excludere, prezentate in cele ce urmeaza.
Criteriile de includere au fost:
* Pacienti internati in Spitalul Clinic de Urgenta pentru Copii ,,Sf. Ioan”
din Galati
* Test rapid sau PCR pozitiv pentru gripa
* Oricare din diagnosticele trecute in foaia de observatie a J10.0, J10.1,
J10.8
* Copii vaccinati anti-gripa conform datelor furnizate de DSP Galati
Criteriile de excludere au fost:
*  Test rapid sau PCR negativ pentru gripa
Studiul de fata a fost realizat prin analiza documentelor medicale aferente pacientilor
internati in cadrul Spitalului Clinic de Urgenta pentru Copii ,,Sf. Ioan” din Galati, in perioada
2019-2025.
Materialele de baza folosite in cadrul cercetarii au fost:
* Fisele de observatie clinica generala (FOCQG), care au furnizat date referitoare la
anamneza, simptomatologie, evolutie si tratament;
 Rezultatele testelor rapide antigenice si ale testelor RT-PCR pentru gripa — utilizate
pentru confirmarea diagnosticului;
* Baza de date informaticd a spitalului (Atlas) — pentru extragerea si sistematizarea
datelor;
* Biletul de externare si epicriza medicald — care au furnizat informatii privind

diagnosticul de externare, complicatii si durata spitalizarii;
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* Documente transmise de Directia de Sénatate Publicd Galati, referitoare la statusul
vaccinal antigripal;

» Date paraclinice: analize de laborator (hemoleucograma, transaminaze, markeri
inflamatorii, etc.), EKG, ecografie, imagistica (dupa caz).

Toate datele au fost anonimizate si prelucrate conform prevederilor legale privind
protectia datelor cu caracter personal (Regulamentul GDPR).

Studiul a fost efectuat cu acordul Comisiei de Etica a Spitalului Clinic de Urgenta
pentru Copii,,Sf. Ioan” din Galati si cu respectarea normelor de etica stiintifica, profesionala
si universitard in conformitate cu prevederile codurilor de etica si deontologie ale
Universitatii ,,Dunarea de Jos* din Galati. De asemenea, apartindtorii tuturor copiilor inclusi
in lot au completat consimtdmantul informat, dandu-si acordul pentru ca pacientii sa fie
incluti in studiu.

Colectarea datelor s-a realizat prin revizuirea atentd a documentelor medicale ale
pacientilor internati, atat in format electronic, cat si in format tiparit, prin consultarea directa
a fiselor de observatie clinica generala (FOCG), epicrizelor si analizelor paraclinice
disponibile.

Informatiile relevante au fost extrase si centralizate intr-o bazd de date creatd in
Microsoft Excel (versiunea 2023). Dupa codificarea corespunzitoare a variabilelor, datele
au fost importate si procesate statistic utilizand programul IBM SPSS Statistics, versiunea
30.0.0.0.

Analiza statisticd a fost structurata astfel:

* Analiza descriptiva, utilizatd pentru caracterizarea generald a Iintregului lot
(distributie pe sexe, grupe de varsta, simptome, durata internarii etc.) si a subloturilor ;

* Analiza de asociere, aplicatd intre variabile categorice (ex. status vaccinal si prezenta
complicatiilor) prin testul chi-patrat (y);

» Analiza de corelatie, realizatd intre variabile cantitative utilizand coeficientul de
corelatie Spearman (pentru date non-parametrice);

* Pentru compararea mediilor intre doud grupuri (ex: copii vaccinati vs. nevaccinati),
s-a utilizat testul t pentru esantioane independente, respectiv testul Mann—Whitney U
deoarece distributiile datelor la nivelul loturilor sau subloturilor nu au fost normale.

Normalitatea distributiei datelor a fost verificata cu ajutorul testului Shapiro—Wilk.
Diagramele de tip bard si histogramad au fost generate pentru reprezentarea graficad a

rezultatelor. Pragul de semnificatie statistica a fost considerat p < 0.05.
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Studiul a inclus un numar de 532 de copii (0—17 ani) nevaccinati, internati pentru gripa
sezonierd confirmati, in perioada sezoanelor epidemice 2019-2025. In cele ce urmeazi sunt
detaliate caracteristicile demografice si clinice ale acestui lot, pe baza datelor obtinute in
urma analizei statistice a cohortei.

Analiza simptomatologiei pacientilor pediatrici cu gripa evidentiaza un profil foarte similar
cu cel descris 1n literatura de specialitate.

Datele noastre (92% febra, 77% tuse, 70% varsaturi/fatigabilitate) se incadreaza
perfect in aceste categorii descrise, confirmand tiparul clasic al gripei. De asemenea,
prevalenta cefaleei (~48%) si a congestiei nazale (~44%) corespunde clasificarilor
"frecvente" (30-60 %). Simptomele mai rare pe care le-am Intalnit — precum convulsiile
(~5%), durerile abdominale (~18%), mialgia severa (~5,5%) — sunt, de asemenea, n acord
cu studii care le plaseaza sub pragul de "neobisnuite" (<30%) sau "rare" (<1%) (Nayak ef al.
2021).

Aproape toti pacientii studiati au dezvoltat complicatii, adesea multiple (respiratorii,
hematologice, digestive, neurologice, cardiace, renale), ceea ce reflecta severitatea extrema
a infectiei gripale la copiii nevaccinati ce necesitd spitalizare. Complicatiile dominante au
fost cele respiratorii, insa frecvent asociate cu manifestdri hematologice si gastrointestinale,
care se regisesc si in literatura globala recentd (Ogiitcii, Kara si S6zmen Ozcolpan, 2025).
Aceste constatdri indica o afectare sistemica extensiva, gripa depasind de multe ori cadrul
unei simple infectii respiratorii.

Administrarea de antibiotice a fost sustinutd, in cele mai multe cazuri, de tablouri
clinice sugestive, modificdri paraclinice si imagistice (cum ar fi sindroame de condensare
pulmonara), ceea ce justifica optiunea terapeuticd. Totusi, avand in vedere ca 199 de copii
(37,4%) nu au necesitat antibiotic pe durata spitalizarii, se contureazd o oportunitate de
optimizare a conduitei terapeutice: aplicarea riguroasa a criteriilor de initiere si, acolo unde
este posibil, utilizarea testelor rapide de diagnostic diferential ar putea sprijini o prescriere
mai tintita.

Desi o treime dintre copiii internati prezentau comorbiditati recunoscute ca factori de
risc (precum hipotrofie ponderald, obezitate, diabet zaharat tip 1 sau afectiuni neurologice),
este notabil faptul cd majoritatea celor spitalizati (67%) nu aveau boli cronice cunoscute.

Pe parcursul perioadei analizate, majoritatea copiilor internati cu gripa confirmata au
avut o evolutie favorabila, (99,8%) fiind externati cu stare ameliorata. Totusi, s-a inregistrat

un caz de deces, ceea ce subliniaza ca gripa pediatrica, desi rareori letald, nu este o boala
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benigna si nu trebuie subestimatd. Acest rezultat este in acord cu datele internationale, care
indicd o mortalitate sub 1% la copiii spitalizati, asociatd in special cu varsta mica si
comorbiditati (Sahni et al., 2024), evidentiind importanta preventiei si a interventiei

medicale rapide.

CAPITOLUL 6.

STUDIU ASUPRA COMPLICATIILOR RESPIRATORII LA
NIVELUL LOTULUI

Criteriul principal de includere a fost prezenta complicatiilor respiratorii la copiii din
lotul de studiu. Criteriul de excludere a fost lipsa complicatiilor respiratorii. Dintre cei 532
de copii inclusi in studiul doctoral, sublotul copiilor care au dezvoltat complicatii
respiratorii post-gripale a fost alcatuit din 461 de pacienti. Am analizat 1n detaliu sublotul
pentru a determina profilul clinic al celor cu evolutie complicata.

Concluziile acestui studiu au fost:

e Complicatiile respiratorii post-gripale au fost frecvente si variate in randul copiilor
nevaccinati, predominand formele de pneumonie interstitiala, cu sau fara insuficienta
respiratorie acuta, ceea ce confirma tropismul viral pentru tractul respirator inferior
si riscul crescut de agravare.

e Infectiile de tract respirator superior, in special faringo-amigdalita, au reprezentat
peste 80% din complicatiile ORL, fiind uneori asociate cu otite medii si laringite, dar
in general au avut o evolutie clinica mai favorabila.

e Formele combinate (afectare simultand a tractului respirator superior si inferior) au
fost intalnite la aproape un sfert dintre pacienti si s-au corelat cu necesitatea
spitalizarii prelungite si a monitorizarii atente a functiei respiratorii.

e Aproximativ 30% dintre pacienti au necesitat oxigenoterapie, iar 4% au fost
transferati Tn sectii de terapie intensiva pediatricd. Unicul caz care a necesitat
ventilatie mecanicd a fost cel al unui copil cu coinfectie gripald si MRSA, care a
dezvoltat ARDS si insuficientd multipla de organ, soldandu-se cu deces — reflectand
potentialul letal al complicatiilor virale suprainfectate bacterian la copiii nevaccinati.

e Durata medie a spitalizarii a fost de 6 zile, fiind mai mare la copiii mici si la cei cu
forme severe. Am observat corelatii statistice semnificative intre varsta sub 5 ani,

provenienta urbana si severitatea evolutiei clinice.
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e Lipsa completa a vaccindrii in lotul analizat subliniaza rolul esential al
imunoprofilaxiei antigripale in prevenirea complicatiilor si scurtarea duratei de
spitalizare. Datele noastre sustin implementarea activa a strategiilor de vaccinare

pediatrica sezoniera.

CAPITOLUL 7.

STUDIU ASUPRA COMPLICATIILOR HEMATOLOGICE LA
NIVELUL LOTULUI

Dintre cei 532 de copii inclusi 1n studiul doctoral, sublotul copiilor care au dezvoltat
complicatii hematologice post-gripale a fost alcatuit din 455 de pacienti. Am analizat in
detaliu sublotul pentru a determina profilul clinic al celor cu evolutie complicata.

Freventa inaltd a complicatiilor hematologice: Majoritatea copiilor nevaccinati cu
gripa din studiu (85,5%) au prezentat cel putin o anomalie hematologica; limfopenia (61,1%)
si anemia usoard (39,8%) au fost cele mai frecvente.

Copiii sub 5 ani — in special sugarul — au fost cei mai afectati, confirmand
vulnerabilitatea sporitd a acestei grupe de varstd. La acestia s-au intalnit mai frecvent
anemiile si alte dezechilibre hematologice, justificand supravegherea stricta si interventia
preventiva timpurie la copiii mici.

Modificarile sanguine au corespuns severitdtii clinice. De exemplu, copiilor cu
leucocitozda au fost mai frecvent asociati internari mai lungi si necesar crescut de ATI
(raspuns inflamator intens)

Limfopenia, cea mai frecventa anomalie hematologica identificata in gripa pediatrica
severd, se coreleazd cu varsta mai mare si cu formele grave ale bolii, evidentiindu-se ca un
potential marker de prognostic si instrument clinic util pentru stratificarea riscului si
orientarea tratamentului, mai ales la copiii nevaccinati.

Leucopenia, frecventa mai ales in infectiile cu virus gripal de tip B, se coreleaza cu
forme virale severe necomplicate bacterian si poate reprezenta un marker util pentru
stratificarea riscului si ghidarea unui tratament antiviral adecvat, evitand utilizarea inutild a
antibioticelor.

Neutrofilia, desi mai rard, se asociaza cu forme gripale complicate prin suprainfectii
bacteriene si poate servi drept marker util pentru initierea precoce a terapiei antibiotice.

Anemia, frecventd in randul copiilor mici cu gripa, reflecta impactul sistemic al
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infectiei si necesitd monitorizare atentd, fiind un posibil indicator al severitatii si al
necesarului de suport terapeutic.

Trombocitoza si trombocitopenia sunt complicatii hematologice relevante in gripa
pediatrica, cu implicatii prognostice distincte — trombocitoza corelandu-se cu inflamatia
pulmonara extinsd, iar trombocitopenia, mai frecvent asociatd tulpinii gripale B,
reprezentand un potential marker de severitate ce impune evaluare si monitorizare atenta.
(Profir, Popescu si Moraru, 2025c; Profir, Popescu si Nechita, 2025b)

Anumite modificari hematologice, precum trombocitoza, neutrofilia si leucocitoza,
se coreleazd cu forme clinice mai severe ale gripei la copii, in timp ce leucopenia pare
asociata cu forme virale izolate, de evolutie mai favorabila.

Per ansamblu, aceste rezultate sustin o concluzie importanta: profilul hematologic,
desi util in evaluarea infectiei gripale, nu este uniform predictiv pentru severitate, dar poate
oferi indicii clinice pretioase Tn anumite scenarii, mai ales cand se coreleaza cu date clinice
si paraclinice suplimentare.

Evaluarea periodicd a hemoleucogramei copilului cu gripa poate oferi indicii
valoroase privind evolutia bolii. In special, sciderea persistenti a limfocitelor poate semnala
o forma complicata de boald. Datele obtinute sustin includerea acestor investigatii de
laborator in protocoalele clinice de management al gripei pediatrice, alaturi de promovarea

vaccinarii ca masura preventiva.

CAPITOLUL 8.

STUDIU ASUPRA COMPLICATIILOR EXTRAPULMONARE LA
NIVELUL LOTULUI

Criteriul principal de includere a fost prezenta complicatiilor extrapulmonare la copiii
din lotul de studiu. Criteriul de excludere a fost lipsa complicatiilor extrapulmonare. Dintre
cel 532 de copii inclusi in studiul doctoral, sublotul copiilor care au dezvoltat complicatii
extrapulmonare post-gripale a fost alcatuit din 461 de pacienti. Am analizat in detaliu
sublotul pentru a determina profilul clinic al celor cu evolutie complicata.

Astfel, am inclus In acest sublot doar cazurile cu complicatii extrapulmonare
inregistrate pe durata spitalizarii, definite ca orice afectare gastro-intestinala, neurologica,
neuromusculara, hepatica, cardiaca, renald sau pancreaticd survenitd in cursul evolutiei

infectiei gripale.
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Complicatiile extrapulmonare ale gripei la copiii nevaccinati, desi Tn majoritate rare si
usoare, pot influenta severitatea si durata evolutiei clinice n cazurile grave.
. Complicatiile neurologice (8,6%) au fost cele mai frecvente, predominant
convulsii febrile, asociate semnificativ cu varsta, comorbiditdtile si durata
spitalizarii.
. Complicatiile neuromusculare (5,4%) au fost legate de varsta mai mare si de
comorbiditati. Rabdomioliza a fost rara (0,4%).
. Complicatiile hepatice si pancreatice au aparut mai ales la copiii mici, fara
corelatii cu severitatea bolii sau tipul viral.
. Complicatiile cardiace (=1-1,3%) au fost asociate cu varsta si comorbiditatile,
dar nu cu virusul gripal sau coinfectiile.
. Complicatiile renale (0,9%) au fost rare si asociate cu varsta mai mare, fara alte
corelatii semnificative.
. Manifestarile gastroenterologice nu s-au corelat cu niciun factor analizat,
sugerand o afectare nespecifica, autolimitata.
Rezultatele sustin necesitatea monitorizarii atente a copiilor cu gripd, in special a celor
cu factori de risc (varstd micd sau mare, comorbiditati), chiar si in absenta complicatiilor

pulmonare evidente.

CAPITOLUL 9.

CORELATIE INTRE LOTUL DE STUDIU SI DATELE DSP GALATI

Acest studiu si-a propus sd compare datele lotul studiului doctoral cu datele
epidemiologice oficiale transmise de DSP Galati, in baza unei adrese oficiale. Intervalul
temporal a fost acelasi pentru ambele baze de date, respectiv 2019-2025.

Informatiile primite de la Directia de Sandtate Publica Galati au inclus: numarul de
persoane vaccinate, numarul total de cazuri de gripa confirmate la nivel judetean, defalcate
pe grupe de varstd si ani epidemiologici (inclusiv una anului respectiv), si mediul de
provenientd. Provocarea a fost urmare a impartirii pe grupe de varstd raportatd de DSP
Galati, deoarece copiii de peste 14 ani sunt raportati impreuna cu adultii.

In consecintd, am formulat criterii de includere si excludere pe care le-am aplicat
lotului studiului doctoral astfel incét sa pot realiza suprapunerea informatiilor furnizate de

lotul meu si datele DSP.
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Criteriul de includere a fost varsta intre 0 si 14 ani. Criteriul de excludere a fost varsta
peste 14 ani.

In final, din cei 532 de copii care alcituiesc lotul studiului doctoral, in acest studiu am
obtinut un sublot de 525 copii.

Concluziile acestei comparatii au fost:

1. Copiii nevaccinati prezinta un risc major de a dezvolta forme severe de gripa, care
necesitd spitalizare. Absenta vaccindrii a fost o caracteristicd comuna tuturor
cazurilor pediatrice internate studiate, evidentiind rolul protector al vaccinului in
prevenirea complicatiilor gripei.

2. Copiii cu varsta sub 2 ani constituie cea mai vulnerabild categorie in fata formelor
severe de gripa, iar rata crescutd de spitalizare in acest grup evidentiaza necesitatea
unor masuri prioritare de preventie. Monitorizarea spitalizarilor in aceastd grupa de
varsta oferd un indicator sensibil al severitatii clinice a gripei la nivel populational.

3. Scaderea acoperirii vaccinale antigripale in perioada post-pandemica (2023-2025) a
fost insotita de o crestere a numarului de spitalizari la copii, sugerand o relatie cauzala
intre nivelul redus de imunizare in populatie si intensitatea epidemiilor de gripa.
Mentinerea unei acoperiri vaccinale Tnalte este esentiald pentru prevenirea valurilor
epidemice severe.

4. Existd diferente semnificative intre mediul urban si rural in ceea ce priveste
vaccinarea antigripald pediatrica. Dupa 2022, mediul rural a suferit un declin mai
pronuntat al vaccinarilor, ceea ce a ldsat copiii din comunitatile rurale mai vulnerabili
la Tmbolndvire severd. Aceastd inechitate necesitd interventii adaptate pentru a
imbunatati accesul si acceptarea vaccindrii In zonele rurale.

5. Vaccinarea antigripala a copiilor si gravidelor trebuie integratd ca prioritate in
strategiile de preventie la nivel national si judetean. Avand in vedere vulnerabilitatea
sporita a acestor grupuri si beneficiile demonstrabile ale imunizarii, este cruciald
adoptarea unor politici sustinute de promovare, educare si facilitare a accesului la
vaccin. Implementarea sistematicd a vaccinarii sezoniere in randul populatiei
pediatrice si al femeilor insarcinate va contribui pe termen lung la reducerea poverii

gripei in sistemul de sdnatate si la protejarea celor mai fragili membri ai comunitatii

CONCLUZIILE CERCETARII DOCTORALE.

CONTRIBUTII PERSONALE
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Studiul de fata prezinta si o serie de avantaje si elemente de originalitate, care 1i sporesc
relevanta stiintifica.

In primul rand, lotul de pacienti investigat este unul complet si original prin prisma
statusului vaccinal: practic, toti copiii analizati au fost nevaccinati antigripal. Acest lucru,
desi ingrijorator ca situatie de sanatate publica, a oferit cercetarii o ocazie unica de a observa
evolutia naturala a gripei la copil in absenta protectiei vaccinale, evidentiind direct gravitatea
maxima a bolii si tipurile de complicatii care survin atunci cand sistemul imun nu este
pregatit de vaccin.

In al doilea rand, durata extinsi a studiului (sase sezoane consecutive) si includerea
perioadei pandemice COVID-19 conferd o perspectivd temporald valoroasda: am putut
documenta atat variabilitatea inter-sezoniera normald, cat si efectele unui eveniment
exceptional asupra epidemiologiei gripei. Aceastd abordare longitudinald pe termen lung,
ingloband si un “experiment natural” (anul fard gripa 2020-2021), reprezintd un atu al
cercetarii, permitand observatii imposibil de realizat intr-un studiu pe termen scurt. Un alt
punct forte il constituie caracterul exhaustiv al analizei clinice: am investigat in detaliu
fiecare categorie majora de complicatii (respiratorii, hematologice, neurologice, cardiace,
renale etc.), oferind o imagine cuprinzatoare asupra spectrului complet de manifestari al
gripei severe la copii. Aceasta abordare integratd aduce noutate prin faptul ca reuneste date
disparate (adesea analizate separat in literatura de specialitate) intr-o viziune unitara asupra
bolii, evidentiind complexitatea managementului pacientului pediatric cu gripa.

Nu in ultimul rand, studiul are un pronuntat caracter aplicativ in sanatatea publica
pediatrica: concluziile obtinute — de exemplu, identificarea grupelor de varstad cu risc maxim,
evidentierea consecintelor nevaccindrii si a deficitului de acoperire vaccinald, demonstrarea
eficacitatii potentiale a vaccinarii — pot fi folosite direct in orientarea politicilor de preventie.

Datele generate ofera argumente locale solide pentru intensificarea campaniilor de
vaccinare antigripald la copii si gravide, pentru educatia parintilor privind seriozitatea gripei,
precum si pentru elaborarea de protocoale clinice de monitorizare atentd a copiilor cu gripa
(avand 1n vedere probabilitatea mare a complicatiilor). Astfel, cercetarea de fata nu este doar
una descriptiva, ci furnizeazd informatii originale si utile ce pot sta la baza interventiilor
concrete in domeniul sandtatii pediatrice.

Analiza detaliata a cazurilor de gripd sezoniera la copiii internati in Spitalul Clinic de
Urgenta pentru Copii ,,Sf. loan” din Galati pe parcursul a sase sezoane (2019-2025), a

demonstrat Indeplinirea obiectivelor propuse si a scos in evidentd tendinte epidemiologice
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si clinice semnificative.

1.

Copiii de varstd mica (in special sub 4 ani) au prezentat cele mai severe forme de
gripd. Ambele sexe au fost afectate in proportii similare, iar incidenta a fost mai
ridicatd In mediul urban decat in rural. Aceste tendinte evidentiazd necesitatea
concentrdrii interventiilor preventive asupra copiilor mici, indiferent de mediul de
provenienta.

Dupa pauza temporara a circulatiei virusurilor gripale in timpul pandemiei COVID-
19, gripa a revenit 1n forta in sezoanele post-pandemice, predominant cu tulpini de
tip A implicate In formele severe. Aceastd evolutie confirmd importanta
supravegherii epidemiologice continue si a vaccindrii sezoniere, vizand 1n special
tulpinile gripale de tip A.

Complicatiile respiratorii post-gripale au fost frecvente la copiii nevaccinati,
predominand pneumonia interstitiald (adesea cu insuficienta respiratorie acutd), ceea
ce confirma tropismul viral pentru cdile respiratorii inferioare si riscul ridicat de
agravare.

Aproximativ 30% dintre pacientii pediatrici spitalizati au necesitat oxigenoterapie si
4% transfer in terapie intensivd. Un caz cu coinfectie bacteriand (MRSA) a dezvoltat
sindrom de detresd respiratorie acuta (ARDS) fatal, evidentiind potentialul letal al
gripei severe la copiil nevaccinati.

Majoritatea copiilor nevaccinati internati cu gripa severa (85,5%) au prezentat cel
putin o anomalie hematologica, cel mai frecvent limfopenie (61,1%) si anemie usoara
(39,8%). Acest fapt reflectd impactul sistemic al infectiei gripale, mai ales la copiii
sub 5 ani, care au manifestat preponderent aceste dezechilibre.

Anumite modificari hematologice s-au corelat cu severitatea gripei: limfopenia
persistentd a marcat formele grave (indicator prognostic potential), neutrofilia,
trombocitoza si leucocitoza au sugerat suprainfectii bacteriene, iar leucopenia a
caracterizat infectiile virale necomplicate. Aceste asocieri subliniaza utilitatea
profilului hematologic in stratificarea riscului si orientarea timpurie a terapiei.
Complicatiile extrapulmonare au fost rare si de obicei usoare, dar prezente in cazurile
grave de gripa pediatrica. Manifestarile neurologice (~8,6% din pacienti,
predominant convulsii) au fost cele mai frecvente, asociate semnificativ cu varsta
mare, comorbiditati si cu spitalizare prelungita. Desi neobisnuite, astfel de afectari

sistemice pot agrava evolutia bolii, impundnd monitorizare atentd si ingrijire
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multidisciplinara la copiii cu risc.

8. Toti copiii internati cu gripa in lotul studiat au fost nevaccinati, fapt ce constituie un
semnal epidemiologic relevant si evidentiaza clar rolul protector al vaccindrii in
prevenirea formelor severe si a complicatiilor la populatia pediatrica.

9. Analiza retrospectivd a impactului vaccindrii antigripale asupra spitalizarilor
pediatrice in judet, desfasurata la Spitalul Clinic de Urgenta pentru Copii “Sf. loan”
in perioada 2019-2025 evidentiaza vulnerabilitatea crescutd a copiilor sub 2 ani si
coreleaza scaderea acoperirii vaccinale post-pandemice cu intensificarea internarilor.
Aceastd tendintd sugereaza cd mentinerea unei rate inalte de imunizare la copii si
gravide este esentiald pentru prevenirea valurilor epidemice severe.

10. Vaccinarea antigripala pediatricd trebuie integratd ca prioritate in strategiile de
sandtate publica. Datele analizate demonstreaza ca intensificarea programelor de
imunizare si educatie (inclusiv in comunitétile rurale) se reflectd in reducerea
spitalizarilor, complicatiilor si deceselor evitabile, sporind rezilienta populatiei
pediatrice in fata epidemiilor sezoniere.

Contributiile originale personale in cadrul acestei teze de doctorat se regédsesc in
rezultatele obtinute si interpretarea lor, aducand elemente de noutate stiintificd si valoare
practicd. Aceste contributii pot fi sintetizate astfel:

» Analiza retrospectiva si prospectiva exhaustiva a evolutiei gripei sezoniere la
copii pe parcursul a sase sezoane (2019-2025) — Am realizat, pentru prima datd in
literatura pediatrica nationalda, o evaluare pe termen lung a cazurilor de gripa la copii,
incluzand si perioada exceptionald a pandemiei COVID-19. Aceasta analizd ampla,
prezentata in Capitolele 5 si 8, a permis identificarea tendintelor sezoniere, a variatiilor
anuale si a impactului contextual (pauza epidemiologicd din 2020-2021), oferind o
perspectiva temporald unica asupra incidentei gripei pediatrice in regiune.

e Caracterizarea completa a profilului clinico-complicational al gripei la copilul
nevaccinat — Teza aduce o contributie originald prin descrierea in detaliu a complicatiilor
multiple asociate gripei severe la copii, pe baza unui lot omogen nevaccinat. in Capitolele
6,7,8 (si subsectiunile acestora), am documentat tipologia complicatiilor respiratorii
(pneumonii virale, suprainfectii bacteriene, insuficientd respiratorie acutd), hematologice
(leucopenie/limfopenie, trombocitopenie, anemie), manifestari digestive (varsaturi, diaree),
complicatile organelor anexe ale sistemului digestiv (hepatocitoliza tranzitorie, pancreatita,

insuficienta hepaticd), neurologice (convulsii febrile, encefalitd), cardiace (miocardita,
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aritmii) si renale survenite in evolutia pacientilor. Noutatea consta in abordarea integrata a
acestor manifestdri — am demonstrat cd gripa pediatrici poate determina disfunctii
multisistemice — subliniind astfel necesitatea monitorizarii clinice atente pe multiple planuri.
Aceasta contributie are valoare practicd deoarece imbogateste cunoasterea asupra spectrului
complet de complicatii, permitand clinicianului o mai buna anticipare si recunoastere a
problemelor ce pot aparea.

e Corelarea datelor clinice spitalicesti cu datele epidemiologice populationale
locale — O realizare deosebitd a cercetarii (dezvoltatd in Capitolul 9 al tezei,) o constituie
integrarea informatiilor clinice cu cele furnizate de supravegherea epidemiologica judeteana.
Am comparat numarul si caracteristicile cazurilor de gripa internate in spital cu evolutia
cazurilor de gripa raportate la nivelul populatiei generale a judetului Galati, pe aceeasi
perioadd. Aceasta analiza corelativd a evidentiat concordanta varfurilor sezoniere si a
confirmat ca segmentul de varsta 0—4 ani este cel mai vulnerabil la forme grave (proportional
mai multe internari in aceasta grupa decat ponderea lor in totalul cazurilor comunitare). Este
pentru prima datd cand date locale spitalicesti sunt corelate direct cu date populationale
oficiale, contribuind astfel la 0 mai buna intelegere a dinamicii gripei pediatrice si permitand
calibratea interventiilor de sanatate publica (ex. alocarea resurselor in functie de sezon si
grupa de risc).

e Evaluarea nivelului de acoperire vaccinala antigripala la copii si gravide si
analiza tendintelor acestuia — In Capitolul 9 al tezei (sectiunea referitoare la vaccinare)
am inclus o analiza originala a datelor de acoperire vaccinald antigripald in randul populatiei
pediatrice si al femeilor insdrcinate din regiune, pe durata celor sase ani studiati. Aceasta
evaluare temporald, corelatd si cu contextul pandemiei COVID-19, a evidentiat fluctuatii
semnificative: de exemplu, o usoara crestere a vaccinarii in 2020-2021 urmata de un declin
asociat cresterii ezitdrii vaccinale post-pandemice. Contributia consta in identificarea
deficientelor programelor de vaccinare (acoperire suboptimald, diferente urban/rural,
scaderea interesului Tn anumiti ani) si oferirea unui set de date concrete care pot sta la baza
imbunatatirii strategiilor de imunizare. Valoarea practicd este directa: autoritatile sanitare
pot folosi aceste informatii pentru a intensifica campaniile de vaccinare acolo unde s-au
constatat niveluri reduse.

» Demonstrarea corelatiei Intre statusul vaccinal si severitatea gripei la copil —
Poate cea mai importanta contributie personald a acestei teze este confirmarea, pe baze

empirice locale, a legaturii stranse dintre nevaccinare si evolutia clinica severa a gripei.
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Analizand cazul fiecarui copil internat (prezentat in Capitolul 5), am constatat cad toti
pacientii cu forme grave au fost nevaccinati, ceea ce sustine ipoteza ca vaccinarea ar fi putut
preveni sau atenua aceste cazuri. In absenta unui grup de comparatie vaccinat (datoriti lipsei
totale a vaccinarii in lot), am recurs la dovezi din literatura internationald si la rationamentul
epidemiologic, concluzionand ca situatia intalnita — severitate ridicata si complicatii multiple
la toti pacientii nevaccinati — nu este Intdmplatoare, ci reflectd lipsa protectiei imune.
Noutatea acestei contributii rezida In documentarea directd, pe un lot pediatric neimunizat,
a consecintelor nevaccindrii, lucru mai putin raportat anterior In Romania. Valoarea
stiintifica este importantd pentru cad oferd o dovada locala ce intareste concluziile studiilor
internationale privind eficacitatea vaccindrii, iar valoarea practicd constd in argumentul
suplimentar furnizat decidentilor si clinicianilor pentru promovarea vaccindrii antigripale la
copii.

e Recomandari de sanatate publicd si propuneri de interventie derivata din
cercetare — Pe baza concluziilor, in sectiunea finala a lucrarii (Capitolul ,, Concluzii si
Recomandari”) am formulat o serie de recomandari aplicabile, ceea ce constituie si 0
contributie personald originald. Am propus, intre altele: implementarea unor campanii
educationale mai intense pentru constientizarea importantei vaccindrii antigripale n randul
parintilor; implicarea activa a medicilor pediatri si obstetricieni in informarea si vaccinarea
pacientilor eligibili; dezvoltarea unor strategii specifice pentru mediul rural (unde acoperirea
vaccinald este cea mai scazutd). Aceste propuneri, ancorate in datele studiului, au valoare
practica imediata, putand fi utilizate de autoritati in planuri de actiune concrete. Totodata,
ele subliniazd impactul stiintific al tezei, care nu se limiteazd la observatii pasive, ci
contribuie activ la orientarea politicilor de sanatate.

In ansamblu, contributiile personale ale prezentei teze constau in generarea de
cunoastere noud despre gripa sezonierd la copil in context regional (incluzand un interval
temporal extins si un cadru epidemiologic inedit), in validarea si completarea datelor din
literatura internationald cu observatii locale si, nu In ultimul rdnd, in transpunerea
rezultatelor in recomandari practice. Fiecare dintre aceste contributii evidentiaza
originalitatea si relevanta cercetarii intreprinse, demonstrand modul in care acest demers
doctoral a adus un plus de valoare stiintifica si aplicativa in domeniul pediatriei si al sanatatii

publice.
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