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Rezumatul tezei de doctorat

”Evaluarea particularitdtilor interactiunii patogen-gazda in infectia cu virusurile gripale”

Teza de doctorat este structuratd in 2 parti: partea generala, formata din 4 capitole, in
care este prezentat stadiul actual al cunoasterii printr-o sinteza a celor mai recente studii
publicate pe temele abordate in teza de doctorat; si o parte de contributii personale 1n care sunt

prezentate rezultatele celor 4 studii efectuate de-a lungul studiilor doctorale.

PARTEA GENERALA

Capitolul 1. Particularitati ale agentului patogen — virusurile gripale

In acest capitol sunt abordate notiuni privind structura virusurilor gripale, cu accent pe
virusurile gripale A si B. Am evidentiat structura ARN fragmentata in 8 segmente, fiecare dintre
ele codificand proteine structurale si non-structurale [1, 2]. De asemenea, am rezumat cele mai
recente studii cu privire la rolurile pe care le au glicoproteinele de suprafata, hemaglutinina
(HA) si neuraminidaza (NA), in replicarea si reasortarea virala [3, 4]. In subcapitolul 1.2. am
evidentiat particularitatile epidemiologice ale virusurilor gripale, cu accent pe povara bolii,

sezonalitate, rezervoare naturale, variabilitatea genetica si epidemiologia moleculara.

Capitolul 2. Particularitati ale gazdei umane

In acest capitol am evidentiat faptul ci rispunsul gazdei umane la infectia cu virusurile
gripale nu este intotdeauna cel mai eficient, fiind dependent de anumite caracteristici, precum
varsta, comorbiditatile asociate, particularitatile genetice sau memoria imuna determinata de o
expunere anterioara la antigen, vaccinald sau prin infectie. Am identificat grupele de risc pentru
gripd conform Centrul European pentru Preventia si Controlul Bolilor (ECDC) [5], Organizatia
Mondiala a Sanatatii (OMS) [6] si Centrul pentru Controlul si Prevenirea Bolilor (CDC) [7] din
SUA. In mod special am abordat particularititi ale femeii gravide, nou-nascutului, copilului
mic, prescolarului si ale adultului varstnic, ale pacientului cu obezitate, ale pacientului cu
imunosupresie si ale pacientului cu multiple boli cronice. In final am discutat susceptibilitatea

si evolutia catre gripa severa prin implicarea factorilor genetici [8].



Capitolul 3. Expresia clinica a infectiei cu virusurile gripale la om

Capitolul 3 evidentiaza algoritmul stabilirii diagnosticului de gripa pe criterii clinice,
anamnestice si epidemiologice, precum si utilizarea diferitelor tehnici de laborator pentru
identificarea virusurilor gripale. Cel de-al treilea subcapitol (3.3) rezuma complicatiile care pot
sd apara 1n gripa prin actiunea directa a virusurilor gripale la nivelul organului/tesutului afectat
sau prin raspunsul inflamator sistemic disproportionat al gazdei, ori prin decompensari ale
bolilor cronice ale pacientului si prin suprainfectii virale/bacteriene. Totodatd, am evidentiat

complicatii care pot apdrea in perioada de convalescenta.

Capitolul 4. Patogenia interactiunii cu virusurile gripale

In acest capitol am abordat intr-o maniera originala interactiunea dintre virusurile gripale
si gazda umand. Am ardtat ca in timpul infectiei gripale, oamenii dezvolta raspunsuri imune
inndscute si adaptative care au ca scop eliminarea infectiei, dar care sunt particulare fiecaruia
dintre noi. Scopul final este eliminarea agentului patogen sau reducerea impactului negativ al
infectiei cu acesta [9]. Insd o gazdi care nu este capabili si reducd impactul determinat de
virusul gripal sau nu poate tolera consecintele raspunsului imun la infectie, devine predispusa
catre o evolutie nefavorabila [9]. Mecanismele raspunsului imun nespecific, dar si specific au
fost rezumate intr-o figura originala creati cu licenta de publicare cu softul BioRender.com. in
sub-capitolul 4.2 am evidentiat interactiunile specifice la nivel molecular ale virusurilor gripale
cu femeia gravida, sugarii si copii mici, adultii varstnici si pacientii cu obezitate. De asemenea,
toate datele au fost rezumate in figuri originale create cu licenta de publicare utilizdnd softul

BioRender.com.

CONTRIBUTII PERSONALE
Capitolul 5. Ipoteza de lucru si obiectivele generale
Scopurile principale ale prezentei lucrari de doctorat au fost de a evalua in dinamica
epidemiologia locald a virusurilor gripale si de a caracteriza particularitatile interactiunii cu
gazda umana in timpul infectiei cu acestea.
Obiectivele lucrarii de doctorat derivate din scopurile enuntate au fost:
- Ol. Caracterizarea circulatiei sezoniere a gripei in functie de tipuri si subtipuri/linii

virale si particularitdtile gazdei in randul pacientilor care necesitd spitalizare;



- 0O2. Caracterizarea tabloului clinic al infectiei gripale in functie de tipuri si subtipuri/linii
virale si particularitatile pacientului;

- O3. Monitorizarea evolutiei clinice a pacientilor spitalizati cu gripd, in functie de varsta,
comorbiditati si co-infectii;

- O4. Identificarea, caracterizarea si stratificarea factorilor de risc pentru evolutie
nefavorabila la pacientii spitalizati cu gripd;

- 0O5. Caracterizarea epidemiologiei moleculare a virusurilor gripale;

- 0O6. Identificarea asocierilor 1intre evolutia geneticd a virusurilor gripale si
particularitatile gazdei;

- 0O7. Evaluarea impactului pandemiei de COVID-19 asupra epidemiologiei virusurilor
gripale si modificari In epidemiologia virusurilor respiratorii;

- 08. Evaluarea acceptabilitatii vaccindrii antigripale ca masurd de modulare a

interactiunii patogen-gazda.

Capitolul 6. Metodologia generala a studiilor doctorale

In acest capitol am aratat ca indeplinirea obiectivelor este realizata prin 4 studii: primul,
prezentat in capitolul 7, rdspunde obiectivelor 1, 2, 3 si 4; al doilea, prezentat in capitolul 8§,
raspunde obiectivelor 5 si 6; al treilea, prezentat in capitolul 9, raspunde obiectivului 7; si cel
de-al patrulea, prezentat in capitolul 10, raspunde obiectivului 8.

De asemenea, am prezentat granturile internationale castigate prin competitie anuald, in
cadrul carora au fost efectuate studiile prezentate la capitolele 7 si 8, si anume: Global Influenza
Hospital Surveillance Network (GIHSN) prospective epidemiological active surveillance study.
st Development of Robust and Innovative Vaccine Effectiveness (DRIVE).

Tot in acest capitol am detaliat testele statistice pe care le-am utilizat in analiza datelor

din aceasta teza de doctorat.

Capitolul 7. Caracteristici epidemiologice ale virusurilor gripale si particularitati
ale pacientilor spitalizati cu gripa in sezoanele 2018-2023
Acest capitol prezinta rezultatele primului studiu, fiind structurat in: introducere,

metode, rezultate, discutii si concluzii.



Metode

Am efectuat un studiu epidemiologic observational de supraveghere prospectiva activa
a gripei spitalizate timp de 5 sezoane consecutive (2018/19 - 2022/23), prin participarea
Institutului National de Boli Infectioase “Prof. Dr. Matei Bals” in proiecte anuale finantate de
doud mari consortii internationale: GIHSN [10] si DRIVE [11].

Studiul prezent s-a derulat anual timp de 5 sezoane consecutive in perioada noiembrie —
aprilie, interval inclus in cel de supraveghere oficiala la nivel national a infectiilor respiratorii
acute: infectii respiratorii acute compatibile cu gripa (ILI) si infectii respiratorii acute severe
(SARI).

Au fost inclusi 1n studiu pacientii care indeplineau simultan toate criteriile de includere
definite mai jos: pacient spitalizat in Institutul National de Boli Infectioase “Prof. Dr. Matei
Bals” pentru ILI/SARI, cu debut al simptomatologiei in ultimele 7 zile, care a semnat
consimtdmantul informat si pentru care a existat posibilitatea prelevarii unei probe respiratorii
in primele 48 de ore de la momentul internarii.

Au fost descrise procedurile de studiu: identificarea cazurilor, semnarea
consimtamantului informat si verificarea eligibilitatii, completarea unui chestionar medical
standardizat, recoltarea unei probe respiratorii, identificarea virusurilor gripale prin RT-PCR si
monitorizarea evolutiei pacientului.

Rezultate - Caracteristici epidemiologice ale virusurilor gripale aflate in circulatie
in perioada 2018-2023

In randul pacientilor spitalizati pentru ILI/SARI de-a lungul celor cinci sezoane am
identificat o ratd globala de pozitivitate la gripa de 41.9%. Circulatia virusurilor gripale a fost
neuniformd in cele 5 sezoane analizate, cu rate de pozitivitate pentru gripa diferite: 41.2% in
sezonul 2018/19, 49.5% 1n sezonul 2019/20, 0% in sezonul 2020/21, 31.7% in sezonul 2021/22
s1 50.6% in sezonul 2022/23 (Figura 7.1).

Virusurile gripale A au predominat in 79.3% din cazuri. In functie de subtipuri/linii virale
am identificat urmatoarea distributie a cazurilor de gripa: 38.2% A/HI, 33.6% A/H3, 7.3% A
netipat, 20.5% B/Victoria si 0.4% B netipat. Mediana varstei pacientilor pozitivi pentru gripa a
fost semnificativ mai mica comparativ cu cea a pacientilor negativi (7.6 ani vs. 13.9 ani,
p<0.001). Virusurile gripale B au fost mai frecvent izolate la copii (p<0.001, OR=3.2), in special

scolari si adolescenti (p<0.001).



Rezultate - Comparatii clinico-evolutive intre cazurile pozitive si negative

Din punct de vedere al tabloului clinic, am identificat faptul ca cele mai frecvente
simptome la pacientii cu gripa au fost febra (96.1%) si tusea (91.0%). In plus, am stratificat
riscul simptomelor astfel: pacientii cu gripa au avut un risc de 4.4 ori mai mare de a prezenta
febra (p<0.001), de 2.5 ori mai mare de a avea congestie nazala (p<0.001), de 1.8 ori mai mare
de a prezenta tuse (p<0.001), de 1.5 ori mai mare de a avea mialgii (p<0.001), de 1.3 ori mai
mare de a prezenta odinofagie (p=0.002) si de 1.2 ori mai mare de a acuza cefalee (p=0.005). In
contrast, prezenta dispneei (OR=0.6, p<0.001), a scaunelor diareice (OR=0.5, p<0.001), a

anosmiei (OR=0.2, p=0.001) si a junghiului toracic (OR=0.2, p=0.001) au fost asociate negativ
cu gripa (Figura 7.2).
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Figura 7.1. Distributia lunara a cazurilor pozitive de gripa in functie de subtip 1n cele 5 sezoane

Analiza multivariata a combinatiilor de simptome a aratat ca febra (OR=4.4) ramane cel
mai bun predictor al gripei In timpul sezonul rece, urmata de combinatia de febrd si tuse
(OR=2.7, p<0.001), febra si congestie nazala (OR=2.2, p<0.001), respectiv febra, tuse si
congestie nazala (OR=2.2, p<0.001).

In plus, am calculat sensibilitatea asocierilor de simptome in identificarea cazurilor

pozitive de gripd si am aratat ca asocierea febra, tuse, congestie nazala si mialgii are cea mai

buna sensibilitate, de 80.9% (p<0.001).
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Figura 7.2. Manifestari clinice asociate cu gripa

Rezultate - Particularititi clinico-evolutive ale gazdei cu gripa

Mediana duratei de spitalizare pentru toti pacientii cu gripd din studiu a fost de 4 zile,
fiind semnificativ mai mare la sugari (5 zile, p<0.001) si varstnici (8 zile, p<0.001). Dupa
excluderea tuturor factorilor de risc legati de varsta, boli cronice, co-infectii si a tuturor cazurilor
care au asociat complicatii, mediana duratei de spitalizare a pacientilor cu gripa necomplicatd
s-a redus la 2 zile (p<0.001) (Figura 7.3).

Am identificat impactul factorilor de risc asupra duratei de spitalizare a pacientilor cu
gripa. Astfel, mediana duratei de spitalizare a fost de 6 zile pentru pacientii cu cel putin o boala
cronici (p<0.001) si de 8 zile la pacientii cu cel putin 3 boli cronice (p<0.001). In mod specific,
pacientii cu obezitate au avut o mediand a duratei de spitalizare de 6 zile (p<0.001), cei cu boli
cardiovasculare, diabet si boli neoplazice de 7 zile (p<0.001, pentru fiecare). Pacientii cu
pneumonie au necesitat 5.5 zile de spitalizare (p<0.001), iar dezvoltarea insuficientei respiratorii
sl internarea in terapie intensiva au prelungit spitalizarea pana la 8 zile (p<0.001, pentru fiecare).

Incidenta insuficientei respiratorii la pacientii cu gripa a fost de 9.9%. Pacientii varstnici
(risc de 8.9 ori mai mare, p<0.001) si prezenta bolilor cronice (risc de 7.0 ori mai mare in cazul
prezentei a cel putin unei boli cronice si de 11.5 ori mai mare in cazul existentei a cel putin 3
boli cronice, p<0.001 pentru fiecare) au fost cei mai buni predictori de evolutie spre insuficienta
respiratorie. Dintre bolile cronice, pacientii pozitivi pentru gripd si BPOC (OR=13.4, p<0.001),
boli cardiovasculare (OR=9.2, p<0.001), obezitate (OR=6.4, p<0.001), boli neoplazice
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(OR=6.3, p<0.001) sau boald cronica renald (OR=7.9, p<0.001) au fost cei mai predispusi
riscului de dezvoltare a insuficientei respiratorii (Figura 7.4).

Am identificat faptul ca prezentarea tardiva la spital, la mai mult de 4 zile de la debutul
simptomelor, creste de 2.4 ori riscul de insuficientd respiratorie (p<0.001), evidentiind

necesitatea initierii precoce a tratamentului antiviral pentru a reduce riscul de evolutie

nefavorabila.
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Figura 7.3. Mediana duratei de spitalizare in raport cu factorii de risc
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Figura 7.4. Riscul de insuficienta respiratorie asociat particularitatilor gazdei
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Capitolul 8. Particularitati genetice ale virusurilor gripale in raport cu
particularitatile gazdei (sezoanele 2019-2023)

Acest capitol prezinta rezultatele celui de-al doilea studiu, fiind structurat in introducere,
metode, rezultate, discutii si concluzii.

Metode

Am efectuat un studiu de secventiere genetica a virusurilor gripale izolate la pacientii
spitalizati in cadrul INBI. Aceastd analizd se bazeaza pe probele pozitive pentru gripa
identificate in cadrul studiului epidemiologic observational de supraveghere prospectiva activa
prezentat la capitolul 7. Perioada analizatd cuprinde sezoanele 2019/20, 2021/22 si 2022/23.
Toate particularitdtile pacientilor au fost preluate din chestionarele aplicate si monitorizarea
efectuatd, asa cum s-a prezentat in capitolul 7.

Dupa selectia probelor, acestea au fost pregatite pentru secventiere prin purificarea
acizilor nucleici. S-a efectuat secventiere de noud generatie folosind tehnologia Illumina (San
Diego, California, SUA). Secventele nucleotidice rezultate au fost prelucrate folosind BLAST
(Basic Local Alignment Search Tool) si Geneious Prime.

S-a efectuat analiza filogeneticad in segmentul codificator al HA, folosind Multiple
Alignment using Fast Fourier Transform (MAFFT) [12] si programele FastTree implementat in
Mega 6.4 [13] si FigTree v.1.4.4.

Analiza mutatiilor asociate cu rezistenta la oseltamivir in gena NA s-a facut utilizand
FluServer implementat in platforma GISAID.

Eficacitatea vaccinald (E) a fost estimata pe baza modelului Pepitope.

Rezultate - Caracteristici moleculare ale virusurilor gripale A/H1 si
particularitatile gazdei

in sezonul 2019/20 au fost secventiate 18 izolate A/HI, toate apartinand clade-ului
6b1.A. O medie de 9 mutatii de aminoacizi per secventd HA a fost gasita in tulpinile din studiu,
inclusiv in situsurile antigenice Sa, Sb si Ca2. Eficacitatea vaccinala a fost redusa la E=44%.

In sezonul 2021/22 doar 3 probe A/HI1 au fost secventiate, toate incadrate in clade-ul
6B.1A.5a.1. Doua din cele 3 secvente au fost identice, avand si legatura epidemiologica intre
ele. In raport cu tulpina inclusa in vaccinul sezonier am identificat o serie de mutatii, una dintre
aceste mutatii fiind localizata in situsul antigenic Sa (N130K) si alte doua in situsul antigenic

Sb (D187A si A189E); acestea din urma au redus eficacitatea vaccinului sezonier la E=33%.
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In sezonul 2022/23 un total de 121 de probe A/H1 au fost secventiate, apartinand clade-
urilor 6B.1A.5a.2a s1 6B.1A.5a.2a.1. Am identificat mutatii in situsurile antigenice care ar putea
afecta eficacitatea vaccinului sezonier. Toate secventele au prezentat 2 mutatii n situsul
antigenic Sb (A186T si Q189E), care ar putea reduce eficacitatea vaccinului sezonier la E=33%.
Patru dintre virusurile secventiate au prezentat si 2 mutatii in situsul antigenic Ca2 (P137S,
K142R); acestea din urma au avut potentialul de a reduce eficacitatea vaccinalad la E=23%; toate
aceste patru secvente au apartinut clade-ului 6B.1A.5a.2a.1.

Rezultate - Caracteristici moleculare ale virusurilor gripale A/H3 si
particularitatile gazdei

In sezonul 2019/20 au fost secventiate 20 de probe A/H3, care s-au grupat in 2 clade-uri,
3C.3a si 3C.2alb, cel din urmi clade fiind caracteristic tulpinilor din emisfera sudica. in
secventele din clade-ul 3C.2alb (4/20) am identificat substitutia T135K, asociata cu pierderea
unui situs de N-glicozilare in situsul antigenic A, cu impact asupra raspunsului imun, facand
acest situs antigenic mai accesibil anticorpilor neutralizanti. Secventele din clade-ul 3C.3a au
prezentat putine mutatii, in schimb secventele din clade-ul 3C.2alb au prezentat un numar
crescut de mutatii in comparatie cu tulpina vaccinald, reducand eficacitatea vaccinald la E=12%.

In sezonul 2021/22 au fost secventiate 61 de probe A/H3 cu o distributie eterogena in 6
clade-uri, aratdnd o evolutie importantd a virusurilor A/H3 in acest sezon: 3C.2alb.2a.l,
3C.2alb.2a.2, 3C.2alb.2a.3, 3C.2alb.2a.3a, 3C.2alb.2a.3b, 3C.2alb.2a.2c, 3C.2alb.2a.2.
Situsul antigenic B a fost cel dominant, toate virusurile secventiate au prezentat 6 mutatii
comparativ cu secventa virusului inclus in vaccinul sezonier, care au condus la pierderea
completa a eficacitatii vaccinale.

In sezonul 2022/23 au fost secventiate 63 de probe A/H3 grupate in 3 clade-uri
3C.2alb.2a.2b, 3C.2alb.2a.2a.3a.1 s1 3C.2alb.2a.2a.1b, diferite fatd de sezonul anterior. Au fost
identificate intre 6 si 10 mutatii non-sinonime per secventd, si mutatii in toate situsurile
antigenice (A-E) cu o reducere a eficacitatii vaccinale Intre E=18.5% si 43%. Am identificat
cazuri cu mutatii particulare, determinand o reducere pana la E=8% a eficacitatii vaccinale in
cazul izolatelor care au apartinut unor pacientilor cu obezitate si boli cardiovasculare.

Rezultate - Caracteristici moleculare ale virusurilor gripale B si particularitatile
gazdei

In sezonul 2019/20, toate cele 29 de probe de virus gripal B secventiate au apartinut

clade-ului V1A.3. Majoritatea mutatiilor identificate au provenit de la probe ale pacientilor
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adulti, cele mai numeroase fiind localizate in situs-ul antigenic al 120loop, determinand o
scadere a eficacitatii vaccinale la E=77%.

In sezonul 2022/23 au fost secventiate 37 de probe de virus gripal B, toate apartinand
clade-ului V1A.3a.2, dar cu numeroase mutatii in situsurile antigenice si non-antigenice, ceea
ce a determinat o distributie Tn numeroase sub-clade-uri. Mutatiile identificate in situs-ul
antigenic 190helix au redus eficacitatea vaccinala la E=58.64%, iar cele identificate 1n situs-ul
antigenic 120loop au redus cu un impact mai mic eficacitatea vaccinald la E=64%.

Rezultate - Analiza moleculara a genei neuraminidazei si incidenta mutatiilor de
rezistenta la oseltamivir

Am identificat 4 cazuri cu mutatii de rezistentd la oseltamivir: 3 la virusurile gripale
A/HINI (2.4% rata de rezistentd, 2 mutatii H275Y, 1 mutatie 1223V), si 1 caz la virusurile
gripale A/H3N2 (0.8% rata de rezistentd, mutatie 1222V). Toate au fost izolate la pacienti cu

factori de risc.

Capitolul 9. Impactul pandemiei de COVID-19 asupra epidemiologiei virusurilor
gripale
Acest capitol prezinta rezultatele celui de-al treilea studiu, fiind structurat in introducere,

metode, rezultate, discutii si concluzii. Acest studiu a fost impartit in doua sub-studii.

Metode sub-studiu 1

Am efectuat o analizd a datelor obtinute prin RT-PCR multiplex cu privire la
epidemiologia virusurilor respiratorii, altele decét virusurile gripale, in randul pacientilor
spitalizati cu simptomatologie ILI/SARI. Acest studiu se bazeaza pe date obtinute prospectiv si
respecta aceeasi metodologie descrisa anterior la capitolul 7.

Metode sub-studiu 2

Am efectuat un studiu transversal bazat pe datele din practica clinicd cu privire la re-
emergenta gripei in randul copiilor evaluati in Compartimentul de Primiri Urgente (CPU).

Perioada studiului a fost 1-28 martie 2022, iar populatia de studiu a fost reprezentata de
copiii (pacienti cu varsta pand la 18 ani) care s-au prezentat la CPU cu simptomatologie ILI. Au
fost inclusi in studiu consecutiv toti pacientii pediatrici cu cel putin un simptom ILI, care au fost

testati pentru gripa sau infectie cu SARS-CoV-2.

15



Rezultate - Impactul pandemiei de COVID-19 asupra circulatiei virusurilor
respiratorii in randul pacientilor spitalizati

Dupa gripa, circulatia VSR a fost cel mai puternic influentatd de pandemia de COVID-
19; dupa debutul pandemiei nivelurile de circulatie au fost semnificativ mai reduse comparativ
cu perioada pre-pandemica (Figura 9.1). VSR si coronavirusurile umane au fost izolate la
populatia adulta si varstnica spitalizata cu ILI/SARI in proportii semnificativ mai mari fata de
celelalte virusuri respiratorii (p<0.001). Circulatia rhinovirusului a fost cel mai putin influentata
de pandemia de COVID-19. Dupa SARS-CoV-2 (OR=14.6), VSR (OR=1.1) s-a asociat cu riscul
de dezvoltare a insuficientei respiratorii acute la pacientii spitalizati cu ILI/SARI, in timp ce

infectia cu adenovirus a asociat cel mai mic risc (OR=0.09).
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Figura 9.1. Distributia cazurilor pe sezoane si luni in functie de tipul virusului

Rezultate - Re-emergenta gripei in sezonul 2021-2022 - analiza datelor din practica
reala

Ridicarea masurilor restrictive asociate pandemiei si aparitia variantei Omicron a
determinat re-emergenta virusurilor gripale cu o ratd de pozitivitate de 33.5% in randul
pacientilor pediatrici evaluati iIn Compartimentul de Primiri Urgente. Virusurile gripale re-

emergente au circulat in paralel cu mentinerea unei activitdti relativ reduse a SARS-CoV-2,
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pentru care am identificat in aceeasi perioada o rata de pozitivitate de 7.5%. Doar 10 (2.4%)

dintre copiii cu gripa evaluati In Compartimentul de Primiri Urgente au necesitat spitalizare.

Capitolul 10. Intelegerea interventiilor de modulare a interactiunii patogen-gazdi
prin vaccinare

Acest capitol prezintd rezultatele celui de-al patrulea studiu, fiind structurat in
introducere, metode, rezultate, discutii si concluzii.

Metode

Am realizat un studiu transversal de evaluare a cunostintelor, perceptiilor si atitudinilor
parintilor cu privire la vaccinarea copiilor si la bolile prevenibile prin vaccinare.

Chestionarul a fost aplicat online in luna august 2021. Pentru analiza integrata a datelor,
am aplicat o formuld de calcul pentru evaluarea unui scor de cunostinte si a unui nivel de
cunostinte pe seama intrebarilor din chestionar. In analiza prezenti ne-am concentrat asupra
datelor direct relevante patologiei de interes, si anume cunostintele, perceptiile si atitudinile
parintilor cu privire la gripa si vaccinarea antigripala.

Rezultate

Am identificat o ratd de vaccinare antigripala n randul copiilor parintilor respondenti de
17.7%. Am ardtat cd existd o asociere pozitiva Intre rata de vaccinare antigripald si scorul si
respectiv nivelul de cunostinte cu privire la vaccinare si bolile prevenibile prin vaccinare

(p<0.001).
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Figura 10.1. Scorul de cunostinte in raport cu optiunea de vaccinare antigripald
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Am cuantificat motivele refuzului/ezitarii la vaccinarea antigripala: 18.4% teama de
efecte adverse, 8.5% costurile ridicate, 8.4% subaprecierea impactului infectiei gripale, 3.6%
recomandare de nevaccinare din partea medicului pediatru. Am identificat faptul ca 38.8%
dintre parinti ar dori includerea vaccinului antigripal in schema gratuitd. Totodatd, am aratat
faptul ca teama de o posibila evolutie severa a gripei a crescut de 2.8 ori probabilitatea de

vaccinare antigripala.

Concluzii finale

Virusurile gripale cunosc o diversitate genetica impresionanta, ca urmare a rezervoarelor
naturale identificate la pasari si mamifere, avand capacitatea de a trece bariera de specie si de a
se adapta la om, putand duce la declansarea unei pandemii. Monitorizarea circulatiei virusurilor
gripale a devenit o reguld, sau mai bine zis o obisnuinta, avand rolul de preveni izbucnirile
epidemice, dar si de a selecta cele mai potrivite tulpini pentru compozitia vaccinurilor
antigripale, care sa asigure o eficacitate ridicatd a acestora. Deoarece evolutia virusurilor gripale
este 1n stransa legatura cu factori care tin de gazda si de mediu, se pune accent pe o monitorizare
care sd acopere cat mai multe zone geografice si pe identificarea tendintelor locale de evolutie
a virusurilor. Interactiunea cu gazda umana este esentiala in intelegerea modificarilor genomice
ale virusurilor gripale, deoarece sistemul imun pune o presiune de selectie asupra acestora, care
la randul lor gdsesc mecanisme de evadare imuna, prin reasortare genetica, aparitie de mutatii
de rezistenta la antivirale, sau mutatii care duc la scaderea eficacitdtii vaccinale.

Prin rezultatele obtinute am caracterizat pe larg circulatia virusurilor gripale in raport cu
caracteristicile demografice ale pacientilor si am identificat pattern-uri specifice
subtipurilor/liniilor virale.

Am cuantificat pentru prima data probabilitatea si sensibilitatea semnelor si simptomelor
din definitiille ILI/SARI de a prezice diagnosticul pozitiv de gripa in randul pacientilor
spitalizati.

Am identificat impactul pe care factorii de risc 1l au asupra pacientilor cu gripa in ceea
ce priveste durata de spitalizare si riscul de evolutie spre insuficienta respiratorie acutd. Aceste
rezultate sunt deosebit de importante pentru a cuantifica inca de la momentul internarii riscurile
pacientilor cu gripa si pentru a lua cele mai bune decizii terapeutice cu scopul de a Tmbunatati

prognosticul.
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Pentru prima data in Roméania am efectuat o analiza moleculard a virusurilor gripale
izolate, pe care am tradus-o prin identificarea mutatiilor, evaluarea eficacitatii vaccinale si
asocierea cu particularittile gazdei. Intelegerea evolutiei virusurilor gripale in raport cu
caracteristicile populatiei in care acestea circula este absolut necesard pentru interventii tintite
in preventia si combaterea personalizatd a viitoarelor epidemii sau pandemii de gripa.

In plus am efectuat o analiza de screening a mutatiilor in gena NA asociati cu rezistenta
la oseltamivir pentru a cartografia situatia locala.

In capitolul 9 am evaluat intr-un mod original (analiza duala pacienti spitalizati, pacienti
evaluati In urgente) impactul pandemiei de COVID-19 asupra circulatiei virusurilor gripale, dar
si a altor virusuri respiratorii, ca urmare a extinderii capacitdtii de testare a pacientilor cu
ILI/SARI prin RT-PCR multiplex din probe respiratorii. Am aratat ca pandemia de COVID-19
a modificat, intr-un mod incad incomplet elucidat, epidemiologia virusurilor respiratorii, dar re-
emergenta virusurilor gripale a avut loc cu rate de atac similare sau chiar mai mari fata de
sezoanele pre-pandemice.

In ultimul capitol, intr-un studiu populational original am incercat si intelegem motivele
ratelor reduse de vaccinare antigripala. Rezultatele obtinute pot constitui baza unor politici de
sanatate publicd pentru a creste rata de vaccinare, singurul si cel mai eficient mecanism de

modulare pozitiva a interactiunii dintre virusurile gripale si gazda umana.

Partea generald si discutiile realizate in lucrarea de doctorat se bazeaza pe 345 de surse
bibliografice, articole indexate in reviste Web of Science, din care 301 publicate Tn ultimii 5 ani
(2019-2023).

De asemenea, teza de doctorat este ilustrata cu 53 de figuri originale, iar rezultatele sunt
sustinute de 8 anexe care detaliaza o parte a rezultatelor.

Din studiile de doctorat au fost publicate 4 articole originale, toate indexate Web of
Science, cumuland un factor de impact de 16.457. Totodata, un numar de 16 abstracte au fost
publicate in urma prezentdrii datelor din teza de doctorat la congrese si conferinte nationale si

internationale.
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