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PARTEA GENERALA

Primul capitol, RUJEOLA — DEFINITIE, TABLOU
CLINIC SI DIAGNOSTIC, defineste patologia abordata din
punct de vedere al relevantei clinice si fiziopatologice. Rujeola
este o boald virald extrem de contagioasa, care afecteaza in
principal copiii, dar poate sa apara la orice varsta, inclusiv la
varste inaintate de peste 60 ani. Caracterizatd prin simptome
precum febra inaltd, tuse, rinoree, conjunctiviti, enantem
caracteristic si eruptie cutanatd congestiva sub forma de macule
de diferite dimensiuni de culoare roz, rujeola poate duce la
complicatii grave, in special la sugari, copiii mici si la

persoanele cu sistem imunitar deficitar.

Imunitatea dobanditd dupd infectia cu rujeold sau
vaccinarea cu virus viu atenuat este considerata de durata pe tot
parcursul vietii. Acest lucru se explica prin reexpunerea la
virusul sdlbatic, care are un efect antigenic de rapel si contribuie
la continuarea sintezei de anticorpi. Reinfectia cu rujeola este
posibilda si poate fi identificatd prin cresterea titrului de

anticorpi, fiind adesea asimptomatica. Persistenta imunitatii



antirujeoloase de-a lungul vietii se datoreaza atat nivelului

constant de anticorpi, cat si imunitatii celulare.

Complicatiile cele mai frecvente invocate in rujeolad
asociazd implicarea tractului respirator si a sistemului nervos
central (SNC). Afectarea tractului respirator apare ca urmare a
actiunii directe a virusului rujeolic, suprainfectiile bacteriene
putand afecta orice segment respirator, fiind secundare
leziunilor locale induse de virus si depresiei imunitatii celulare.
Pneumonia evidentiatd radiologic este frecvent prezentd chiar
si In formele necomplicate de rujeold. Bronhopneumoniile se
afla la originea a aproximativ 60% dintre decesele sugarilor cu
rujeola, iar decesele prin encefalita sunt raportate cu incidenta

crescuta la copiii cu varste intre 10 si 14 ani.

Aparitia complicatiilor rujeolei este legata de
malnutritia protein-calorici si imunodepresia secundard
rujeolei care se poate manifesta prin suprainfectie oportunista
bacteriana (majoritatea pulmonare) sau virale (infectii

herpetice), mai rar fungica.

Identificarea de laborator a agentului patogen rujeolic
este necesarda din motive de sanatate publica sau de control a
aparitiei de noi cazuri, si este rareori realizatd in vederea

stabilirii diagnosticului. Cea mai cost-eficienta metoda de a
7



pune diagnosticul este prin demonstrarea prezentei de IgM
rujeolice intr-o proba de ser din stadiul acut sau, ca alternativa,
prin PCR-reverstranscriptaza din exsudatul faringian sau din
probele de urind. O crestere a nivelelor anticorpilor IgG a
serului din faza de convalescenta fata de cele din stadiul acut

are o mare acuratete, dar intarzie diagnosticul.

Cel de-al doilea capitol, RUJEOLA — ASPECTE
EPIDEMIOLOGICE SI DE SUPRAVEGHERE, trateaza
rujeola din punct de vedere al relevantei epidemiologice.
Conform metodologiei de supraveghere a rujeolei elaborate de
CNSCBT - INSP, conforma cu decizia UE 945/2018, cazul de

rujeola se clasifica in:

a) Caz posibil: In absenta unui diagnostic mai probabil, o
boala care indeplineste descrierea clinicd si la care nu se
poate stabili o legaturd epidemiologica cu un caz de rujeola
confirmat in laborator si testarea de laborator este
necontributiva sau neefectuata.

b) Caz confirmat: O eruptie febrilad acuta cu test de laborator
specific pozitiv (IgM sau RT-PCR), asociat sau nu cu o
legatura epidemiologica directd cu un caz confirmat.

c) Caz probabil: O eruptie febrila acuta cu legatura

epidemiologica directa cu un caz confirmat prin una dintre

8



metodele de mai sus. Pentru aceastd clasificare se
recomanda ca pacientul sda fie nevaccinat, in cazul
pacientilor vaccinati testarea fiind necesard chiar dacd

exista link epidemiologic pentru a exclude alte patologii.

Factorii  determinanti  implicati in  procesul

epidemiologic ai rujeolei sunt prezentati succint in figura 1.
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Figura 1 Procesul epidemiologic in rujeola

Factorii favorizanti implicati in procesul epidemiologic
ai rujeolei sunt reprezentati de sezonul rece, ariile geografice
izolate, scaderea rezistentei generale nespecifice prin

malnutritie, aglomeratie, convingeri mistico-religioase etc.

Formele de manifestare ale procesului epidemiologic
sunt, in prezent, la nivel global, influentate semnificativ de

vaccinarea antirujeolicd, ceea ce a determinat o reducere




considerabild a extensivitatii si severitdtii comparativ cu

perioada prevaccinala.

Manifestarile sporadice, cu predominanta formelor atipice, se
intdlnesc preponderent in tdrile unde vaccinarea este
implementatd conform unui program national. Cazuri
sporadice pot apdrea atat in randul copiilor vaccinati, cat si al

celor neeligibili pentru vaccinare, precum si la adulti.

Manifestarea endemica nu este specifica rujeolei, insa poate fi
raportatd n colectivitati pentru asistentd medico-sociald
(crese, leagane, case pentru copii, institutii destinate copiilor
cu handicap etc.), unde acoperirea vaccinald este incompleta
si existd o proportie crescutd de persoane cu supresie

imunologica.

Manifestarea epidemica, frecvent observata pe intregul glob
cu ciclizare la intervale de 2-5 ani si duratd de 3-4 luni, a fost
inregistrata in trecut in anumite tari africane, sud-americane si
sud-est asiatice, unde vaccinarea antirujeolicdi nu este
practicata sau nu asigurd o acoperire adecvata pentru grupurile
populationale aflate la risc si reprezinta o problema

epidemiologicd inclusiv la nivel european la ora actuala.

10



PARTEA PERSONALA

CAPITOLUL 3. MOTIVATIA SI OBIECTIVELE
STUDIULUI

Obiectivul general al lucrarii il reprezinta imbunatatirea
supravegherii rujeolei in Romania prin Iintelegerea mai
profunda a fenomenului rujeolei prin descrierea in premierd a
ratei de reproducere de baza (R0) locale prin analiza clusterelor,
integrarea de noi instrumente precum predictia noilor cazuri
intraepidemic si cresterea increderii in vaccinare prin date

obiective legate de infectiile aparute in randul celor vaccinati.
Obiectivele specifice ale tezei constau in:

1. Analiza si caracterizarea morbiditatii cazurilor de rujeola
aparute in judetul Galati in perioada 2012-2019 si crearea
de predictii pentru anul 2020, utilizind metoda ARIMA 1n
vederea analizei impactului dat de COVID-19 asupra
evolutiei rujeolei. Ulterior, metodele utilizate au fost
rafinate (modelele SARIMA si Holt-Winters) si utilizate la
nivel national pentru prognoza anilor 2025 si 2026, pe baza
datelor disponibile aferente perioadei 2020-2024 si
comparate cu datele reale obtinute in trimestrul I al anului

2025;
11



2. Analiza si descrierea corelatiilor interjudetene si regionale
(definite prin NUTS) legate de aparitia cazurilor de rujeola
in perioada 2020-2024, prin comparatie intre cazurile
aparute simultan si cele aparute la distanta de 14 zile, tinand
cont de perioada de incubatie a bolii si care pot descrie mai

bine sursa noilor generatii de boala.

3. Analiza influentei pe care o are vaccinarea in randul celor
care dezvoltd boala in functie de numarul de vaccinuri
efectuate (1 sau 2) in comparatie cu cei care dezvolta boala

nevaccinati.

4. Analiza clusterelor de rujeold aparute in perioada 2020-
2024 pentru a compara caracteristicile cazurilor din focare
cu cele din afara focarelor in vederea optimizarii
interventiilor de sdnatate publica si, in cazul clusterelor cu

numar mare de cazuri, analiza ratei de reproducere de baza.

12



CAPITOLUL 4.

STUDIU 1: Analiza rujeolei in judetul Galati in
perioada 2012-2019

Majoritatea cazurilor de rujeola din epidemia din 2016
s-au concentrat initial Tn zonele de Vest si Centru ale Romaniei,
judetul Galati nefiind afectat la acel moment. Importarea
cazurilor in Galati a aparut in 2017 si a atins un maxim 1n 2018,
ardtand inclusiv la epidemia de rujeold din 2016 o afectare

teritoriald neuniforma.

Acest studiu si-a propus sa analizeze cazurile de rujeola
in judetul Galati In perioada 2012-2019 pentru a detecta grupele
aflate la risc, pentru a realiza comparatii cu datele de la nivel
national si de a utiliza datele colectate pentru a crea predictii

pentru anul 2020 pe baza datelor anterioare utilizind ARIMA.

Lotul supus analizei a fost constituit din 261 de cazuri
de rujeold aparute la persoane cu resedinta in teritoriul judetului
Galati in perioada 1 ianuarie 2012 — 31 decembrie 2019.
Analiza propriu-zisa a fost efectuata utilizand programul IBM

SPSS Statistics 29.0, folosind un utilitar de modelare automata

13



(Expert Modeler), care testeaza toate variantele implementate
de modelare temporala si selecteazd modelul care realizeaza
prognoza cea mai precisa. Cazurile identificate au avut

urmatoarea structura:

0-2 ani: 166 cazuri;
3-4 ani: 24 cazuri;

5-14 ani: 35 cazuri;

YV V V V

>15 ani: 36 cazuri.

Dintre acestea, in prima perioada (anii 2012 — 2013) au
fost observate doar 28 de cazuri, in timp ce restul cazurilor au
fost observate in perioada 2017 — 2019. Cele mai multe cazuri
(93, reprezentand 35,6% din total) au fost observate in anul

2018 si respectiv 88 (33,7%) in anul 2017 (figura 2).

Rujeola: Total
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Figura 2 Evolutia in perioada 2012-2019 a cazurilor de rujeola observate la

nivelul judetului Galati
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comparativ pe grupe de varsta — valori absolute (Sequence Chart)

Au fost studiate autocorelatiile inregistrate la nivelul

seriilor temporale, pentru a detecta eventualele similitudini in

evolutia cazuisticii in timp. Atat la nivel global (judetean), cat

si In functie de criteriile stabilite (domiciliu si grupe de varsta),

intervalul de timp dintre varfurile epidemice cel mai bine

corelat este de o luna (R = 0,641). Alte intervale bine corelate

(tabelul 2) sunt:

>

>

la 11 luni in cazul seriei totale (coef. R = 0,510) si la
pacientii din mediul urban (coef. R = 0,431);

la 10 si 11 luni pentru pacientii din mediul rural si la
copiii intre 0-2 ani;

la 11 luni la copiii intre 5-14 ani (coef. R = 0,485).

Tabelul 2 Coeficientii de autocorelatie la nivelul seriilor temporale de
imbolnaviri cu rujeola la nivelul judetului Galati in perioada 2012 — 2019

Total Urban Rural 0-2 ani 3-4 ani 5-14 ani peste 15 ani
Auto Auto Auto Auto Auto Auto Auto
Lag corel Lag corel Lag corel Lag corel Lag corel Lag corel Lag corel
1 ,641 1 ,611 1 ,588 1 ,571 1 ,566 1 474 1 48
2 ,360 2 ,257 2 24

9 252 9 ,246 9 227 9 ,197 9 212
10 ,462 10 379 10 477 10 ,400 10 ,394 10 ,302 10 35
11 ,510 11 431 11 ,497 11 437 11 ,393 11 ,485 11 34
12 ,320 12 ,350 12 244 12 ,236 12 ,209 12 267 12 27

21 229 21 ,255 21 ,194 21 ,304

22 ,194
85 ,078

15



Prognoza cazurilor de rujeola pentru anul 2020 prin
modelare statistica la nivel global judetean s-a efectuat cu
ajutorul model de tip ARIMA, unde parametrii alesi pentru
model sunt p=0, d=0 si gq=11, rezultand modelul ARIMA
(0,0,11), 1iar wvalorile prognozate cu ajutorul modelului

identificat sunt prezentate 1n figura 3.
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©
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Figura 3 Evolutia in timp a cazurilor de rujeola observate si a celor
prognozate de model (linia verde) la nivelul judetului Galati

Se constata ca numarul de cazuri prognozate pentru anul
2020 este de 37, cu un maxim care poate ajunge pana la 179, si
variaza lunar intre 2 si 8 cazuri, cele mai multe cazuri fiind
prognozate pentru lunile februarie (8 cazuri) si martie (6

cazuri).

Concluzii: In analiza cazurilor de rujeola din judetul
Galati din perioada 2012 — 2019 au fost cuprinse atat cazuri

tardive generate de epidemia nationald din 2009 — 2011 (27
16



cazuri Tn 2012 si 1 caz din 2013), cat si de epidemia nationala

din 2016 (cu un varf epidemic in 2018).

Rujeola in judetul Galati se coreleaza si cu ciclicitatea
epidemica a bolii care, in mod istoric, mai ales in perioada

prevaccinare, prezenta varfuri de noi cazuri la 3-4 ani.

Pe baza evolutiei lunare a cazurilor de rujeola din
judetul Galati in perioada ianuarie 2012 — decembrie 2019 a
fost descris un model ARIMA pentru anul 2020 care estima ca
in acest an ar fi urmat sa se inregistreze aproximativ 37 de
cazuri, cu maximum lunar de cazuri in februarie si martie. in
contextul aparitiei COVID-19, estimarea nu s-a mai
concretizat: numarul de cazuri a fost cupat si a rdmas la 0 pe tot
parcursul anului, ca urmare a masurilor intreprinse pentru
limitarea raspandirit  SARS-CoV-2. Aceasta constatare
sugereaza ca patologiile infectioase cu transmitere similara
(aerogena in cazul de fatd) nu evolueaza independent, existand
o influentd reciproca data de caracteristicile intrinseci ale
agentilor patogeni, dar mai ales de masurile de sanatate publica
(izolarea, carantinarea, obligativitatea purtdrii echipamentelor
de protectie, vaccinarea) aplicate in vederea controlului unuia
dintre agenti. Morbiditatea a fost semnificativa la grupele de
varste mici, in special la copiii sub 2 ani, subliniind importanta

17



vaccinarii ca masurd de sanatate publica, atat individuala cat si
pentru protejarea comunitatii. Rezultatele obtinute in urma
acestui studiu au motivat cercetarea ulterioara, pe care am
realizat-o la nivel national, in vederea descrierii modelului

spatial si temporal de evolutie a rujeolei.

Judetul Galati a fost afectat tardiv de epidemia nationala
de rujeold din 2016, cu un decalaj de 1-2 ani comparativ cu
zonele de Vest si Centru. Pandemia COVID-19 a modificat, in
2020, curba epidemica a rujeolei in judetul Galati, creand
premisele unor modificari importante ale dinamicii epidemice

in viitor.

18



CAPITOLULS.

STUDIU 2: Modelarea spatio-temporala si

H

prognoza cazurilor de rujeola intrepidemic in

Romania: perspective si provocari

Epidemia de rujeold din Romania din 2023 a revenit ca
o problema presantd de sdnatate publica, care a subliniat
complexitatea anticiparii si gestionarii bolilor infectioase. In
pofida progreselor semnificative la nivel global in ceea ce
priveste vaccinarea si strategiile de sdnatate publica, Romania
s-a confruntat cu dificultati notabile in controlul raspandirii
rujeolei, la fel ca si alte tari care experimenteazd schimbari
ingrijoratoare in atitudinea fata de programele de vaccinare.
Aceste  provocari  sunt amplificate de  disparitati
socio-economice si bariere logistice 1n adresabilitatea
populatiilor vulnerabile, precum si de cunostinte insuficiente
privind epidemiologia, povara bolii si potentialele complicatii

ale rujeolei.

Romania raporta in perioada 2023 — 2024 cel mai mare
numdr de cazuri de rujeold din regiunea europeana,

reprezentand aproximativ 87% din toate cazurile inregistrate in
19



timpul acestei epidemii. Reaparutd la sfarsitul anului 2022,
dupd ridicarea majoritatii restrictiilor legate de COVID-19,
epidemia de rujeolda din Romaénia a cunoscut o incidenta
semnificativ crescutd pe parcursul anilor 2023 si 2024,
prezentand un model neobisnuit de prelungit al transmiterii
bolii.

Obiectivul acestui studiu este de a analiza influentele
inter-regionale ale cazurilor de rujeold in Romaénia din perioada
2020 — 2024 cu scopul de a dezvolta modele pentru propagarea
nationald a bolii. In plus, aceastid cercetare urmireste si
evalueze modul 1n care prognoza, in pofida provocarilor, poate
oferi perspective valoroase asupra comportamentului potential
al rujeolei pe parcursul anilor 2025 si 2026, facilitind astfel

luarea deciziilor informate in domeniul sanatatii publice.

Din cele 29.149 de cazuri de rujeold de la nivel national
inregistrate in perioada 01/01/2020 — 31/12/2024, pe baza
criteriilor clinice, epidemiologice si de laborator, au fost
clasificate:

» 18.853 cazuri confirmate;
» 6.650 cazuri probabile,
» 3.646 cazuri posibile.

20



Cazurile confirmate si probabile reprezinta cumulativ
87,5% din setul de date, ceea ce confera studiului un grad

ridicat de validitate al rezultatelor obtinute.

Pentru a aprofunda relatiile dintre cazurile din fiecare
judet, tinand cont de o perioadd medie de 14 zile intre
expunerea la virusul rujeolic si debutul eruptiei (10-12 zile
pentru simptomele prodromale si incd 2-4 zile pentru aparitia
eruptiei specifice), a fost calculatd o noud matrice de corelatie
pentru judete, pe baza numarului de cazuri grupate saptdmanal
dupa data debutului, dar cu o intarziere de 14 zile pentru a
surprinde generatiile noi de boald si modul in care acestea pot

porni din alte judete (figura 4).

oo i
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Figura 4 Matricea de corelatie intre judete, cu un decalaj de 14 zile
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Matricea de corelatie intre macroregiuni, bazatd pe
numarul de cazuri la care s-a aplicat o intarziere de doua
saptamani fata de data debutului (figura 5), evidentiaza relatiile
dintre macroregiuni din perspectiva numarului de cazuri. De
exemplu, se observa corelatii pozitive puternice intre regiunile
,Bucuresti-Ilfov” si ,,Centru” (0,77), respectiv intre ,,Sud-
Muntenia” si ,,Centru” (0,84). Pe de alta parte, corelatiile mai
slabe sau negative, precum cea dintre regiunile ,,Bucuresti-
Ilfov” si ,,Nord-Est” (-0,05), indica modele de aparitie a noilor

cazuri mai putin sincronizate.

Correlation Matrix Heatmap

1.0
= .ﬂ' - - -

Mord-Vest SIS 074 0.32 0.52 0.54

Sud-Est ﬂ 0.27 0.74 1.00 0.36 0.58 0.56 - 04

Sud-Muntenia - .72 0.21 032 036 n 0.64 0.72
- 0.2
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Nord-Vest -

Sud-Est.
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Bucuresti-Tifov -
Sud-Vest Oltenia -|

Macroregions

Figura 5 Matricea de corelatie Intre macroregiunile Roméaniei

Atat modelul SARIMA (Seasonal Autoregressive
Integrated Moving Average), cat si Holt-Winters au fost
22



utilizate pentru a realiza prognoza datelor pentru anii 2025 si
2026, prezentate in figura 6. Liniile albastre indicda numarul
observat de cazuri, in timp ce galben — SARIMA, respectiv
verde — Holt-Winters indica numarul prognozat de cazuri noi

lunare.

SARIMA Forecast for Manthly Cases (2025-2026)

-1000

Helt-Winters Foracast for Monthly Cases (2025-2026)

— otserved
]

urmber ef Cases

ot

Figura 6 Rezultatele utilizarii modelului de prognoza SARIMA (a) si a
modelului Holt-Winters (b) pentru cazurile lunare de rujeola in Romania,

2025-2026

Pentru a evalua care model se potriveste mai bine
datelor, a fost efectuata o validare incrucisata cu fereastra
rulantd pentru ambele modele, pentru a evalua performanta
acestora pe date care nu au fost folosite la antrenare. Eroarea
medie absolutd (MAE) pentru fiecare model a fost de 1616,74

pentru SARIMA si pentru Holt-Winters de 1281,99.
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Modelul Holt-Winters a demonstrat o performanta mai
buna pe datele de test (MAE mai mic) comparativ cu modelul
SARIMA. Acest lucru sugereazd ca modelul Holt-Winters
poate fi mai potrivit pentru prognoza cazurilor lunare in acest

set de date privind rujeola.

Concluzii: Aceasta cercetare oferd o perspectiva asupra
propagdrii temporale a generatiilor de rujeold in Romania,
facilitand implementarea unor masuri locale adaptate si
permitdnd emiterea timpurie a alertelor la distantd pe baza
cresterii numarului de cazuri In anumite zone. Au fost
identificate bucle semnificative de feedback intre regiuni care,
impreund cu ratele scdzute de vaccinare, contribuie la aparitia
persistenta a unor noi cazuri de rujeold, comportamente diferite
comparativ cu epidemiile anterioare. Desi rata de notificare a
scazut la finalul anului 2024, la inceputul lui 2025 s-a observat
o tendintd ascendentd, ceea ce face ca instrumentele de
prognoza sd devina o necesitate. Modelele Holt-Winters ofera
previziuni mai fiabile pentru numdrul de cazuri lunare pe
termen scurt, atat la nivel national, cat si regional, comparativ
cu SARIMA, permitand luarea rapida a deciziilor, in timp ce
noile date nregistrate In teren sunt utilizate pentru reevaluarea

tendintelor.
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CAPITOLUL 6.

STUDIU 3: Impactul pozitiv al statusului vaccinal
in randul cazurilor notificate de rujeola in

Romania in perioada 2020-2024

In Europa, rujeola a reaparut in 2020, pe fondul unei
acoperiri vaccinale scazute cu ROR, cauzatd de ingrijorarile
populatiei privind siguranta si eficacitatea vaccinului, precum
si de neincrederea 1n informatiile si expertii medicali, la care se
adauga perceptia unui risc redus pentru rujeola. Vaccinurile
COVID-19 au contribuit cel putin partial la atitudinile negative
fatd de vaccinuri, din cauza asteptarilor ridicate ale populatiei

de a preveni nu doar formele severe si complicatiile, ci si boala.

Obiectivul acestui studiu este de a analiza influenta pe
care o are statusul vaccinal ROR asupra cazurilor de rujeold in
functie de numarul de doze primite in randul celor care

dezvolta, totusi, boala.

A fost realizat un studiu de cohorta retrospectiv pe un
lot de 29.148 de inregistrari valide, format din cazuri cu

manifestari clinice compatibile cu rujeola, din seria de cazuri
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raportate prin supravegherea nationala si notificate Tn Romania
in perioada 01.01.2020 — 31.12.2024, folosind date furnizate de
Institutul National de Sanatate Publica din Romania, studiul
fiind aprobat de comitetul de etica al Universitatii ,,Dunarea de

Jos” din Galati. S-au identificat:

» 3674 de persoane vaccinate din care:
® 2404 cu 1 doza ROR,
e 1219 cu 2 doze ROR,
e 51 cu 3 doze ROR,

» 23468 nevaccinati,

» 2006 cazuri cu status vaccinal necunoscut.

Frecventa si proportia cazurilor pentru fiecare simptom
au fost calculate atat pentru grupul vaccinat, cat si pentru cel
nevaccinat, in tabelul 3. Pentru a cuantifica magnitudinea
diferentelor, au fost calculate marimi ale efectului precum
raportul de sanse (odds ratio) si Cohen’s h. Majoritatea
simptomelor au fost comune in ambele grupuri, insa simptome
precum tusea si conjunctivita au fost semnificativ mai putin

frecvente la cazurile vaccinate.
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Tabelul 3 Teste statistice si dimensiunea efectului pentru fiecare simptom,
comparativ intre cazurile vaccinate (1-3 doze ROR) si cele nevaccinate

CLinf CI_sup

0.9931 0.99049

coriza 0.486613 0.52578 0.8549 | 0.7970 0.9168 | -0.078 19.133 <0,01
tuse 0.598951 0.66205 0.7623 | 0.7095 0.8190 | -0.130 54914 <0,01
artrita 0.001104 0.00046 2.3569 | 0.7500 7.4060 | 0.0231 1.2851 0.25
conjunctiviti 0.23958 0.31749 0.6772 | 0.6245 0.7344 | -0.174 89.178 <0,01
limfadenopatie | 0.101573 0.10542 0.9593 | 0.8546 1.0769 | -0.012 0.4544 0.50
artralgie 0.005796 0.00434 1.3355 | 0.8338 2.1389 | 0.0204 1.1567 0.28

Rata de spitalizare a fost cea mai ridicatd in grupul
nevaccinatilor (aproximativ 78%), fiind similard cu cea a
persoanelor cu status vaccinal necunoscut, in timp ce la toate
grupele vaccinate rata a fost mai scdzutd, intr-un mod
dependent de numarul de doze: 1 doza ROR — 72%, 2 doze
ROR — 61%, iar 3 doze ROR — 57% (figura 7).

Hospitalization Rates by Vaccination Status
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Figura 7 Ratele de spitalizare pentru rujeola in functie de statusul
vaccindrii ROR
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Concluzii: Amenintarea rujeolei persistd la nivelul
intregii regiuni europene, fiind accentuata de scaderea continua
a ratelor de vaccinare, iar Romania nu face exceptie. Din cauza
acoperirii vaccinale scazute, imunitatea colectivd nu mai este
un obiectiv realizabil pe termen scurt, iar eforturile noastre ar
trebui sa se concentreze mai mult pe evidentierea beneficiilor
individuale ale imunizarii. In sprijinul acestei abordari, analiza
cazurilor de rujeold din Romaénia in perioada 2020-2024 arata
ca vaccinurile ROR ofera protectie nu doar prin prevenirea
primara a bolii, ci si prin reducerea poverii acesteia, scdzand
rata de spitalizare cu peste 50% pentru cei care au primit
schema completd de 2 doze de vaccin ROR, precum si

imbunatatind evolutia clinicd a persoanelor afectate.
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CAPITOLUL 7.

STUDIU 4: Analiza focarelor de rujeola din
Romania in perioada 2020-2024

Clusterele pot varia de la cateva cazuri in cadrul unei
singure familii (de obicei cel putin trei cazuri) pana la zeci sau
chiar sute la nivelul unei comunitati, scoli sau cartier urban.
Clusterele mici pot reprezenta uneori semnalul initial al unui
focar de amploare si necesitd investigatie rapidd din partea
autoritatilor de sanatate publica, un singur caz de rujeola fiind
deja motiv de alertd imediatd in Romania. Rujeola prezinta un
numadr de baza de reproducere RO ridicat si, astfel, poate genera
un focar cu crestere rapida care, in lipsa unor masuri eficiente
si prompte de control, se poate extinde de la nivelul unei familii
sau al unei scoli la un focar extins la nivel comunitar . Din
aceastd perspectiva, clusterele de rujeold reprezintd atit un
semnal de avertizare cat si o oportunitate de interventie pentru

sanatatea publica.

Obiectivul acestui studiu este calcularea valorii
numarului de baza de reproducere RO pentru focarele de mari

dimensiuni din Romania care poate ajuta la evaluarea eficientei
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supravegherii si masurilor de control, oferind informatii asupra
zonelor ce necesitd imbundtitiri. De asemenea, prin
compararea cazurilor din cluster cu cele din afara clusterelor,
pot fi evidentiate lacunele de imunizare, precum si

particularitatile ce pot conduce la formarea clusterelor.

Un total de 29.148 de cazuri de rujeold din baza de date
nationald au fost luate in considerare pentru un studiu
retrospectiv, si care au Indeplinit urmatoarele criterii: data
debutului intre 1 ianuarie 2020 — 31 decembrie 2024 si toate
campurile relevante in formularul de raportare completate

corect si complet. Din aceste cazuri de rujeola:

» 7011 cazuri (24,05%) au facut parte dintr-un focar;
» 22137 cazuri (75,95%) au evoluat independent, fara

formarea de focare.

Din cele 7011 de cazuri de rujeola aparute in contextul

unui focar:

4628 cazuri au fost raportate in mediul comunitar;
1986 cazuri in mediu familial;

171 cazuri in unitdti de invatamant scolar;

157 cazuri in spitale;

49 cazuri in crese/gradinite;

6 cazuri in grupuri militare.

YV VVYVY
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O proportie mai mare a cazurilor din focare nu este
vaccinata, comparativ cu cele din afara focarelor, in timp ce
cazurile din afara focarelor includ proportii relativ mai ridicate
de persoane cu cel putin o doza de vaccin (figura 8). O proportie
similara de cazuri din focare au un status vaccinal necunoscut

(6,12%) comparativ cu cazurile din afara focarelor (7,12%).

Aspectele vizuale sunt intdrite de testul chi-patrat
(valoarea testului aproximativ 30.74 cu 4 grade de libertate, iar
valoarea p<0,0001), ceea ce confirmd cd diferenta in
distributiile statutului vaccinal dintre cele doud grupuri este
semnificativd din punct de vedere statistic, desi marimea

efectului este slaba (valoarea testului Cramér’s V de 0,032).

Proportion of Vaccination Status within Outbreak and Non-Outbreak Cases
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Figura 8 Proportia statutului vaccinal in randul cazurilor de rujeold din
focare si din afara focarelor iIn Romania 1n perioada 2020-2024
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Focarele cu 150 sau mai multe cazuri au fost identificate
si analizate individual. In aceste focare s-au inregistrat in total
750 de cazuri, majoritatea fiind generate in mediul urban, cu
populatia afectatd predominant de varsta tanara, cu dinamica

saptdmanala prezentata in figura 9.

Weekly Case Counts by Outbreak (=150 cases)
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Figura 9 Numarul siptdmanal de cazuri in cele mai mari 4 focare din
Romania in perioada 2020-2024.

Pentru fiecare focar si pentru fiecare valoare a
intervalului de generatie (GI) din intervalul [9, 10, 11, 12, 13]
zile, R 0 a fost calculat folosind formula R 0 = exp(r x T), unde
T reprezintd intervalul de generatie exprimat in saptamani.
Acest lucru genereaza o plaja de valori RO pentru fiecare focar,
reflectand incertitudinea privind intervalul de generatie prin

utilizarea intervalelor de Incredere (figura 10).
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Sensitivity of Ro to Generation Interval for Each Outbreak

Outbreak
—e— 1 - Bucuresti

2 - Bragov
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—e— 4 -Bragov

Basic Reproduction Number (Ro)
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9.0 9.5 10.0 10.5 11.0 11.5 12.0 12.5 13.0
Generation Interval (days)

Figura 10 Grafic liniar al valorii RO in functie de intervalul de generatie
pentru fiecare focar major de rujeold din Romania 1n perioada 2020-2024.

Rezultatele arata ca focarele 2 si 4 (judetul Brasov) au
avut un potential de transmitere mai ridicat, in timp ce focarul
din judetul Suceava a avut cea mai scazutd transmitere.
Constatarile sunt in concordanta cu un control limitat exercitat
in zona Brasov, deoarece focarele au aparut in comunitati de
romi cu risc crescut, iar un RO cu valori 1n jur de 3,5 poate
reflecta mai fidel situatia generald din epidemiile de rujeola din

Romania din perioada 2020 — 2024.

Concluzii: Cazurile de focar de rujeola din Romaénia, in
perioada 2020-2024, sunt asociate cu o probabilitate mai mare
de spitalizare si sunt mai frecvente in mediul rural. Focarele de
mari dimensiuni se caracterizeaza printr-o povard ridicatd in

randul populatiilor tinere, nevaccinate, din mediul urban, cu
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forme moderate de boalda si spitalizare. Exista variatii
semnificative in estimarea RO in randul focarelor mari dar
valorile obtinute in cazul focarelor cu un control redus, de 3,5,

poate reflecta situatia generala la nivel national.
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CAPITOLUL 8. CONCLUZII SI CONTRIBUTII
PERSONALE

Lucrarea abordeazd o problema importanta si actuala:
epidemia de rujeold in curs de desfasurare in Romania (2022 —
prezent) si utilizarea metodelor computationale pentru a analiza

dinamica spatio-temporala si prognoza cazurilor viitoare.

Integrarea big data, a analizelor de corelatie si a
prognozei seriilor temporale (SARIMA si Holt-Winters) este
relevanta pentru planificarea sanatatii publice. Utilizarea unui
set de date extins, la nivel national (n=29.149 cazuri) pe o
perioada de 5 ani (2020 — 2024) constituie un punct forte major
si un fundament solid pentru analiza. Studiul aduce perspective
noi asupra dependentelor interregionale si a buclelor de
feedback 1n raspandirea rujeolei, care sunt extrem de valoroase

pentru interventii specifice.

Aplicarea matricelor de corelatie cu si fara decalaj de 2
saptamani pentru a identifica cai de transmitere intre judete si
regiuni este inovativa. Studiul subliniaza noutatea in analiza
dependentelor interregionale, existand cadre de modelare

similare pentru alte tari. Elementele de noutate introduse de
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acest studiu sunt: scala datelor romanesti, identificarea
buclelor de feedback si aplicarea modelului Holt-Winters care
depaseste performanta SARIMA. Constatarea ca Holt-Winters
a depasit performanta SARIMA este interesantd, dar valorile
MAE raportate (peste 1200) raman destul de ridicate. In acest
context se ridicd problema fiabilitatii practice a previziunilor:
se pune Intrebarea daca acestea pot sa informeze in mod realist
deciziile de politicd cu astfel de erori. In conditiile date
intrebarea ramane cu un raspuns deschis si provoaca intriga de
a continua cercetarea si de a rafina in continuare modelele
pentru a le creste fiabilitatea, asa cum s-a concretizat anterior
prin tranzitia de la modelul ARIMA aplicat pe datele judetene
din judetul Galati.

De asemenea, hartile termice de corelatie, atat la nivel
judetean cat si cel regional, sugereaza dependenta spatiald, dar
cauzalitatea nu poate fi dedusa, necesitand integrarea unor
elemente de inteligentd epidemica pentru a confirma

descoperirile.

Studiul nu a putut lua n considerare efectele campaniei
de vaccinare intraepidemice, schimbdrile demografice sau
datele privind mobilitatea si care sunt factori critici ai

raspandirii rujeolei. Totodata, prognozarea este in mod inerent

36



incertd in timpul epidemiilor in curs, in special atunci cand
subraportarea sau modificarile definitiillor cazurilor pot

influenta datele.

Studiul privind impactul vaccinarii in randul bolnavilor
de rujeold din Romania in perioada 2020 — 2024 beneficiaza de
un set extins de date nationale. Dovezile cd vaccinarea ROR nu
numai cd previne rujeola, dar reduce si spitalizarea si
severitatea clinicd sunt de o importantd evidentd pentru

sanatatea publica.

Exercitiul cu scenariul worst case/best case pentru
grupul cu status vaccinal necunoscut aratd ca, inclusiv in
posibilitatea ca fiecare inregistrare lipsa sa fi fost nevaccinata
,»in secret”, gradientul doza — raspuns ar supravietui. Un model
formal cu imputdri multiple ar fi elegant dar, fara un
identificator personal unic, registrele romanesti (baza de date a
cazurilor de rujeola si registrul electronic national de vaccinare)

nu pot fi inca legate la acest moment.

Analiza timpului pand la eveniment demonstreaza ca
imunitatea 1n scadere nu este motorul revenirii si al raspandirii
rujeolei in Romania; Tn schimb lacunele in acoperirea vaccinala
primara da. Vaccinul ROR ar putea oferi decenii de protectie,

dar datele utilizate nu pot descrie acest aspect; ele arata doar ca
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rata complicatiilor nu creste odatd cu intervalul de la ultima
doza din fereastra de urmarire prezentata, ceea ce aratd tacut

dar decisiv ca vaccinul ROR functioneaza.

Analiza clusterelor mari de rujeolda din Romaénia din
perioada 2020-2024, de peste 150 cazuri, a permis explorarea
ratei de reproducere RO la nivel national in premiera, cu valori
apropiate de cele asteptate pentru clusterele in care controlul
exercitat a fost ineficient. Una dintre cele mai semnificative
descoperiri ale acestei cercetari este persistenta unor focare
mari, in special in medii urbane precum Bucurestiul, unde
focarele au evoluat pana la cateva luni, o duratd probabil
atribuibila densitatii populatiei si focarelor cu acoperire
vaccinald ROR scdzutd, in timp ce altele apar in zonele rurale
din cadrul comunitdtilor marginalizate de romi. Pe viitor,
secventierea Intregului genom s-ar putea dovedi utila in
contextul clusterizarii, deoarece ofera informatii despre cum a
evoluat clusterul prin furnizarea de mutatii definitorii pentru

clustere.
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