UNIVERSITATEA DE MEDICINA SI FARMACIE

»CAROL DAVILA”, BUCURESTI
SCOALA DOCTORALA
MEDICINA

TEZA DE DOCTORAT

PARTICULARITATI CLINICE SI EVOLUTIVE ALE
PATOLOGIILOR ORL LA PACIENTII CU BOLI

INFECTIOASE ACUTE
- REZUMAT -

Conducator de doctorat: 5 5
CONF. UNIV. DR. HAINAROSIE RAZVAN

Student-doctorand:
PLESCA VLAD-STEFAN

2024



Cuprinsul tezei de doctorat

Lista de abrevieri 3

Lista articole 5

Introducere 6

L. Partea generala 8

1. Caracteristici definitorii ale patologiilor din sfera ORL 8

1.1.  Definirea si clasificarea afectiunilor din sfera ORL 8

1.2.  Otitele: clasificare, clinicd si management din perspectiva ORL 9
1.3.  Sinuzitele: clasificare, clinica si management din perspectiva ORL 16
2. Particularitéti ale patologiilor ORL 1n contextul bolilor infectioase acute 27
2.1.  Infectia cu virusurile gripale 28

2.2.  Infectia SARS-CoV-230

2.3.  Infectia cu Streptococcus pneumoniae 32

2.4. Infectia HIV si impactul in sfera ORL 34

2.5. Managementul personalizat al patologiilor ORL in contextul bolilor infectioase
36

II. Contributii personale 39

3. Scop, obiective si planificarea generala a studiilor 39

4. Studiul 1. Incidenta si particularitatile otitelor si sinuzitelor acute la pacientii

spitalizati 41

4.1.  Introducere 41

4.2.  Materiale si metode 42

4.3.  Rezultate 44

4.3.1. Analiza generald a datelor 44

4.3.2. Caracteristici ale otitelor acute in populatia pediatrica 53
4.3.3. Caracteristici ale sinuzitelor acute n populatia pediatricd 64
4.3.4. Caracteristici ale otitelor acute in populatia adultda 70

4.3.5. Caracteristici ale sinuzitelor acute In populatia adulta 81

4.4. Discutii 91

5. Studiul 2. Spitalizarea pacientilor cunoscuti cu infectie HIV pentru sinuzite si otite
acute 98

5.1.  Introducere 98

5.2.  Materiale si metode 99

5.3.  Rezultate 101

5.4. Discutii si concluzii 109

6. Studiul 3. Impactul infectiei cu virusurile gripale in dezvoltarea otitelor si sinuzitelor
acute — aspecte clinico-evolutive 114

6.1. Introducere 114

6.2.  Materiale si metode 115

6.3.  Rezultate 116

6.4.  Discutii si concluzii 124



7. Concluzii finale si contributii personale 127

Lista tabele 136

Lista figuri 138

Bibliografie 141

Anexa 1. Articole publicate din studiile tezei de doctorat 164



Rezumatul tezei de doctorat

"PARTICULARITA TI CLINICE SI EVOLUTIVE ALE PATOLOGIILOR ORL LA
PACIENTII CU BOLI INFECTIOASE ACUTE”

Teza de doctorat este formata din doua parti:

1. partea generald, compusd din doud capitole, in care sunt prezentate informatii
generale despre patologiile otice si sinusale acute si implicarea diferitilor agenti
infectiosi care pot determina aparitia acestora sau pot modula evolutia lor;

2. contributii personale, reprezentand rezultatele a trei studii realizate pe parcursul

studiilor doctorale.

Partea generala

Capitolul 1. Caracteristici definitorii ale patologiilor din sfera ORL

In primul capitol am evidentiat pe scurt principalele arii de studiu ale
otorinolaringologiei (ORL) si a chirurgiei cervico-faciale (CCF), subliniind importanta
studierii patologiilor din aceastd specialitate medicald. Un accent deosebit l-am pus
asupra prezentarii clasificarii otitelor acute [1]. Am abordat cele mai importante gi recente
date privind mecanismele fiziopatologice si managementul terapeutic al acestora. De
asemenea, in mod similar, am prezentat date despre rinosinuzitele acute tindnd cont de
cele mai recente clasificari [2], metode de diagnostic si strategii terapeutice. Totodata, am
prezentat stadiile evolutive ale dezvoltarii sinusurilor paranazale, cu scopul intelegerii

mai bune a afectiunilor analizate.[3]

Capitolul 2. Particularitati ale patologiilor ORL in contextul bolilor
infectioase acute

In acest capitol am analizat importanta monitorizarii si mentinerea sandtatii nasului,
gatului si urechilor, aceste regiuni avand rol in medierea unor functii de aparare impotriva
agentilor patogeni. Am discutat despre impactul bolilor infectioase acute in sfera ORL si

despre provocarile majore ale acestor afectiuni ca urmare a spectrului larg de prezentari



clinice pe care le genereazd. Am prezentat scurte date informative actualizate despre
infectiile cu virusuri gripale si SARS-CoV-2, exemplificAnd intr-un mod clar, concis si
actualizat complicatiile din sfera ORL pe care le pot asocia fie prin implicarea directa, fie
in mod indirect prin alterarea raspunsului imun. Dintre infectiile bacteriene cu impact
major 1n sfera ORL am detaliat impactul infectiei cu Streptococcus pneumoniae.[4]
Astfel, am prezentat date recente despre epidemiologia, clinica si managementul
infectiilor pneumococice in sfera ORL. In acelasi timp, am evidentiat importanta
vaccindrii in preventia otitelor si sinuzitelor acute. De asemenea, am considerat utila
prezentarea afectiunilor ORL (otite acute / sinuzite acute) la un grup aparte de persoane,
si anume persoanele care trdiesc cu infectie HIV. Am evidentiat cele mai frecvente forme
de afectiuni ORL la acest grup populational si am sintetizat recomandarile privind
managementul acestora punand accent rolul echipei multidisciplinare. in final, am
abordat si importanta telemedicinei, al inteligentei artificiale si al managementului

personalizat pentru tratarea afectiunilor din patologia otorinolaringologiei. [5—7]

Contributii personale

Capitolul 3. Scop, obiective si planificarea generala a studiilor

Scopul principal al actualei tezei de doctorat a fost de identificarea si caracterizarea
extensiva a particularitatilor clinico-evolutive ale pacientilor spitalizati pentru otita acutd
si sinuzitd acuta intr-un spital de boli infectioase pentru imbunatatirea managementului

pacientilor evaluati si Tngrijiti in afara centrelor ORL.

Obiectivele care deriva din scopul principal al studiului sunt:

[] Ol. Caracterizarea demografica a populatiei spitalizate cu otita acutd si/sau
sinuzita acutd intr-un spital de boli infectioase.

{1 O2. Identificarea tipurilor de otite si sinuzite in randul pacientilor spitalizati.

[] O3. Identificarea particularitatilor clinico-evolutive ale otitei acute/sinuzitei
acte in populatia pediatrica;

{1 O4. Identificarea particularitatilor clinico-evolutive ale otitei acute/sinuzitei

acute 1n populatia adulta;



{1 OS5. Caracterizarea contextului epidemiologic si etiologic al implicarii otice si
sinuzale;

[J O6. Cuantificarea impactului clinico-evolutiv al infectiei cu virusurile gripale
in dezvoltarea otitei acute/sinuzitei acute;

(] O7. Identificarea particularitatilor otitei acute/sinuzitei acute la gazda

imunocompromisa prin infectia HIV.

Pentru indeplinirea scopului si obiectivelor au fost efectuate 3 studii, astfel:

[J Obiectivele O1, 02, O3, 04 si OS5 au fost indeplinite prin efectuarea studiului 1
intitulat ”Incidenta si particularitatile otitelor si sinuzitelor acute la pacientii
spitalizati”.

(] Obiectivul O6 a fost indeplinit prin efectuarea studiului 3 intitulat “Impactul
infectiei cu virusurile gripale in dezvoltarea otitelor si sinuzitelor acute — aspecte
clinico-evolutive”

'] Obiectivul O7 a fost Indeplinit prin efectuarea studiului 2 intitulat ”Spitalizarea

pacientilor cunoscuti cu infectie HIV pentru sinuzite si otite acute”.

Metodologiile specifice fiecarui studiu sunt detaliate la capitolele corespunzatoare.
Toate studiile au fost efectuate in cadrul Institutului National de Boli Infectioase (INBI)
”Prof. Dr. Matei Bals”, din Bucuresti. INBI ”Prof. Dr. Matei Bals” este una dintre cele
mai prestigioase unitati medicale din Romania, specializata in diagnosticul, tratamentul

si cercetarea bolilor infectioase.

Capitolul 4. Studiul 1 — Incidenta si particularitatile otitelor si

sinuzitelor acute la pacientii spitalizati

Am efectuat un studiu in randul cazurilor spitalizate in cadrul Institutului National
de Boli Infectioase “Prof. Dr. Matei Bals” care au primit diagnostic de otita acutda (OA)
si/sau sinuzitd acuta (SA) in perioada ianuarie 2018 — decembrie 2023.

Toate cazurile spitalizate consecutive cu diagnostic principal sau secundar de OA

sau SA din perioada analizatd au fost eligibile sa fie incluse in analiza. Identificarea



pacientilor s-a facut utilizand codurile de diagnostic ICD-10, pentru otitd acuta s-au
utilizat codurile H60, H62, H65, H66 si H67 cu toate subtipurile lor, iar pentru sinuzitd
acuta s-au utilizat codurile J01.0, JO1.1, J01.2, J01.3,J01.4, JO1.8 si JO1.9.

Criteriile de includere au fost: diagnostic principal/secundar de OA si/sau SA
conform codurilor ICD-10, implicarea otica si/sau sinusald evaluata de medicul ORL si
regasitd In dosarul pacientului, date complete in foile de observatie. Fisele pacientilor au
fost evaluate din punct de vedere al consultului ORL si al epicrizei si a fost confirmata
includerea in studiu, dar si tipul de afectare otica si/sau sinusala.

Am clasificat cazurile de OA in patru categorii — otita externd acutd (OEA), otita
medie acutd congestivd (OMACo), otitd medie acuta seroasa (OMASe), otitd medie acuta
purulentd (OMAPu) si cazurile de SA in patru categorii — sinuzitd maxilard acutd (SMA),
sinuzitd etmoidala acutd (SEA), sinuzita sfenoidalad acuta (SSA), sinuzita frontala acutd
(SFA).

Pentru fiecare pacient am colectat — date demografice, istoric medical, date clinice,
rezultate investigatii de laborator, rezultate investigatii imagistice, context etiologic,
evolutie pe parcursul spitalizarii, durata de spitalizare.

Pacientii au fost impartiti In sapte categorii de varste - sugari (0 — 12 luni), prescolari
mici (13 — 35 luni), prescolari (3 — 4 ani), scolari (5 — 13 ani), adolescenti (14 — 17 ani),
adulti (18 — 64 ani) si varstnici (65 ani $i peste).

Analiza statistica a fost realizata utilizand software-ul SPSS IBM versiunea 25.

Rezultate

4.1. Analiza generala a lotului

'] Am identificat un numar total de 2211 cazuri eligibile care au fost incluse in analiza
finald, cu predominanta sexului masculin (52.6%). Per total, in randul populatiei
pediatrice au predominat cazurile la sexul masculin, iar la populatia adultd au
predominat cazurile la sexul feminin.

[J Au predominat cazurile pediatrice (63.5%), iar majoritatea pacientilor au fost
spitalizati in perioada pre-pandemica (2018-2019, 71.1%).

'] Incidenta globald a cazurilor de otitd acuta a fost de 56.6%, iar cea a sinuzitelor acute
a fost de 51.2%.

] In randul pacientilor cu otiti acuti, au predominat cazurile de otiti medie acuta

congestiva (51.9%), urmate de cazurile de otitd medie acutd purulenta (26.7%) si otita



medie acuti seroasa (17.2%). Incidenta otitei acute externe a fost de 2.6%. In cea mai
mare parte a cazurilor a fost identificata afectarea otica unilaterala (70.0%).

In randul pacientilor cu sinuzita acuti, 89.6% au fost localizate la nivelul sinusurilor
maxilare, 31.6% la nivelul sinusurilor etmoidale, 18.3% la nivelul sinusurilor frontale
si 5.6% la nivelul sinusurilor sfenoidale.

Sinuzitele acute au fost mai frecvente la pacientii de sex feminin comparativ cu otitele
acute care au fost mai frecvente la pacientii de sex masculin (p < 0.001).

Per total cazurile de otitd acutd au fost semnificativ mai frecvente la populatia
pediatricd, comparativ cu cazurile de sinuzitd acutad care au fost semnificativ mai
frecvente la populatia adulta (p <0.001).

Per global, durata de spitalizare nu a diferit intre pacientii cu otitd acuta si cei cu
sinuzita acutd, insa afectarea dubld concomitenta (oticd si sinusald) a crescut durata
medianad de spitalizare cu 2 zile, de la 5 1a 7 zile.

In randul populatiei pediatrice, obezitatea a reprezentat una dintre principalele
comorbiditati atat pentru cazurile de otitd acuta (18.5%), cat si pentru cele de sinuzita

acuta (38.7%).

4.2. Caracteristici ale otitelor acute in populatia pediatrica

U
U

Un total de 1118 cazuri pediatrice cu otitd acuta au fost incluse in analiza finala.

Au predominat pacientii de sex masculin (59.0%), iar aproape jumatate din cazuri au fost
reprezentate de prescolari mici (49.4%). Sugarii au reprezentat 10.6% din cazuri. 8]
Mediana lotului pediatric cu otite acute a fost de 2.4 ani (IQR: 1.5, 4.0 ani).

Tabloul clinic al copiilor care au primit diagnostic de otita acuta a fost dominat de febra
(88.7%), tuse (57.5%) si congestie nazala (53.0%).

La sugari, prezenta congestiei nazale a fost asociata semnificativ cu implicarea otica,
comparativ cu celelalte grupe de varsta (p=0.001), iar otalgia (p<0.001) si cefaleea
(p<0.001) au fost semnificativ mai frecvente in randul scolarilor si adolescentilor
comparativ cu celelalte grupe de varste pediatrice.

Otita medie acutd congestiva a fost cel mai frecvent tip de afectare otica in randul copiilor
(53.3%). Aproape o treime dintre copii (27.6%) au fost diagnosticati cu otitd medie acuta
purulentd, iar 18.1% dintre cazuri au fost clasificate ca otite medii acute seroase. Doar

1% dintre copii au fost diagnosticati cu otita externa acutd (OEA).



Otalgia a fost semnificativ statistic mai comuna la copiii diagnosticati cu otitd medie
acutd purulenta (55.3%) si la cei cu otita externa acuta (81.8%, p < 0.001), in timp ce
odinofagia a fost mai frecventd la pacientii cu otitd medie acuta seroasa si otita medie
acutd congestiva (p < 0.001).

Otita medie acutd purulenta in randul populatiei pediatrice a asociat valori ridicate ale
leucocitelor (p < 0.001), neutrofilelor (p = 0.001) si pentru a sindromului inflamator
(fibrinogen, p = 0.002, VSH, p = 0.019 si PCR, p = 0.003).

Mediana varstei a fost mai mare pentru pacientii cu otitd externa acutd comparativ cu
celelalte tipuri de otite acute (4.5 ani (IQR: 1.2, 7.3 ani)).

Pentru 555 cazuri (49.8%) s-a decelat infectie virald, cu virus identificat, concomitent cu
episodul de otitd acuta. Cele mai frecvente infectii au fost cu virusurile gripale (20.5%),
urmatd de SARS-CoV-2 (5.8%) si adenovirus (4.9%). Un numar de 38 de copii cu otitd
acuti au fost diagnosticati cu rujeold. In 31 din 49 cazuri de otitd acutd purulenti s-a
izolat Streptococcus pneumoniae din cultura secretiei otice, iar pentru celelalte 18 cazuri
izolarea streptococica s-a realizat dupd aparitia perforatiei spontane a membranei

timpanice.

4.3. Caracteristici ale sinuzitelor acute in populatia pediatrica

U
U

Un total de 351 de cazuri de sinuzita acutd au fost incluse 1n analiza.

Au predominat cazurile de sex masculin (56.7%), iar majoritatea (61.5%) au fost in
randul copiilor scolari (5 — 13 ani, 61.5%). Nu a fost identificat niciun caz la sugari, si
doar 28 de cazuri (8.0%) la copilul mic (1-2 ani). Mediana varstei a fost de 8.75 ani (IQR:
5.75, 12.1 ani).

Au predominat cazurile de sinuzitd acutd maxilara (320, 91.2%), urmate de cele de
sinuzitd acutd etmoidala (87, 24.8%), sinuzita acuta frontala (52, 14.8%), si doar 9 cazuri
(2.6%) de sinuzita sfenoidala.

Tabloul clinic al copiilor cu sinuzitd acuta a fost dominat de febra (86%), tuse (48.1%),
obstructie nazala (47.6%) si cefalee (45.9%).

Cefaleea a fost semnificativ mai frecventa la copii mari, scolari si adolescenti,
comparativ cu copii mici si prescolari (p<0.001).

Nu am identificat modificari ale tabloului clinic sau al parametrilor de laborator care sa
se asocieze semnificativ cu tipul de sinus implicat. De asemenea, durata se spitalizare a

fost similara indiferent de regiunea sinuzala afectata.



0

Virusurile gripale au fost cel mai frecvent asociate cu implicarea acuti a sinusurilor. in
4.3% din cazuri a fost identificat Streptococcus pneumoniae ca agent etiologic. In 2.8%,

pentru fiecare, afectarea sinuzala a aparut in cadrul rujeolei, respectiv varicelei.

4.4. Caracteristici ale otitelor acute in populatia adulta

U
U

Un total de 133 de cazuri de otitd au fost incluse 1n studiu pentru populatia adulta.

Au predominat cazurile la sexul feminin (54.9%). Mediana varstei a fost de 43 ani (IQR:
30, 57 ani). Distributia numarului de cazuri a fost invers proportionala cu varsta, astfel
doar 27 de varstnici au fost diagnosticati cu otita acuta in cei 6 ani de studiu analizati.
Prezenta a cel putin unei boli cronice a fost ridicata, la 62.4% din cazuri.

Febra (75.2%), tusea (75.2%) si otalgia (43.6%) au fost cele mai frecvente simptome din
tabloul clinic al adultului cu otita acuta.

Otita medie acutd congestiva a fost cea mai frecvent diagnosticata (53/133, 39.8%),
urmata de otita medie acutd purulentd (46/133, 34.6%) si otita externa acutd (21/133,
15.8%). Cele mai putine cazuri au fost de otita medie acuta seroasa (13/133, 9.8%)).
Prezenta obstructiei nazale a crescut riscul de otitd acuta seroasa de 6.1 ori (OR=6.1) fata
de celelalte tipuri de otita (p=0.002), in timp ce prezenta tusei a crescut riscul de otita
medie acutd congestiva de 2.3 ori (OR=2.3) fata de celelalte tipuri de otita (p=0.021).
Dintre agenti etiologici virali asociati cu implicarea otica la adulti, SARS-CoV-2 a fost
identificat in 27 de cazuri (23.3%), iar virusurile gripale In 18 cazuri (13.5%).
Streptococcus pneumoniae a fost izolat in culturd in 11 cazuri (8.3%), toate de otita
medie acutd purulenta.

Otita medie acutd purulentd a necesitat o durata semnificativ mai mare de spitalizare
comparativ cu celelalte tipuri de otitd (mediana de 10.5 zile, p<0.001). De asemenea,
pacientii varstnici, peste 65 de ani, au necesitat cu 5 zile mai mult de spitalizare fata de

cei sub 65 de ani (13 zile fata de 8 zile, p = 0.005).

4.5. Caracteristici ale sinuzitelor acute in populatia adulta

U
U

Un total de 729 de cazuri de sinuzita acutd au fost incluse 1n analiza.

Au predominat cazurile la sexul feminin (57.8%), si la populatia adulta pana la 65 de ani
(86.3%), cu 0 mediana a varstei de 40 ani (IQR: 30, 53.5 ani).

Tabloul clinic a fost dominat de febra (79.7%) si cefalee (63.2%).



[ Sinusurile maxilare au fost cel mai frecvent implicate in 81.0% din cazuri, urmate de
sinusurile etmoidale (34.8%), sinusurile frontale (20.0%) si sinusurile sfenoidale (7.0%).
In majoritatea cazurilor, a fost implicat un singur tip de sinus (56.9%), iar incidenta
pansinuzitei a fost redusa de doar 1%.

'] Sinuzita etmoidald acutd a fost identificatd la varste mai mici comparativ cu sinuzita
maxilara acuta (39 ani vs. 53 ani, p <0.001).

'] Durata mediand de spitalizare a fost similar indiferent de tipul de sinuzitd acuta sau a

numarului de sinusuri implicate.

Capitolul S. Studiul 2 — Spitalizarea pacientilor cunoscuti cu

infectie HIV pentru sinuzite si otite acute

Infectia HIV reprezinta o provocare continud pentru intreaga lume, cu un impact
considerabil atat la nivel individual, cat si la nivelul sanatatii publice. In ciuda terapiilor
antiretrovirale eficiente, anual se diagnosticheaza un numar ridicat de cazuri noi [9], iar
multi pacienti sunt spitalizati pentru boli definitorii SIDA, dar si evenimente non-SIDA
sau alte boli acute sau cronice. [10—12]

Datele publicate pana in prezent aratd o incidenta de pana la 90% a manifestarilor
in sfera ORL la persoanele care triiesc cu HIV. [13] In Romania, impactul afectiunilor
ORL la pacientii care traiesc cu HIV nu a fost incd cuantificat in mod sistematic. Este
bine cunoscut ca pacientii romani infectati cu HIV prezintda o frecventd ridicatd a
diferitelor conditii cronice, ceea ce contribuie la complexitatea managementului lor
medical. In plus, multe dintre aceste persoane necesita spitalizare fie din cauza exacerbarii
bolilor cronice, fie ca raspuns la diverse episoade infectioase acute. Aceasta situatie
subliniazd nevoia imperioasa de a aborda Intr-un mod mai integrat asistenta medicald a
acestor pacienti, incluzand o atentie sporita asupra diagnosticului si tratamentului prompt
al afectiunilor ORL, care pot influenta semnificativ calitatea vietii si prognosticul
acestora. O mai buna intelegere a modului in care afectiunile ORL afecteaza pacientii cu
HIV ar putea conduce la strategii imbunétatite de preventie si tratament, reducand astfel
frecventa si severitatea spitalizarilor.

Am realizat o analiza in randul persoanelor care trdiesc cu infectie HIV si care au

fost spitalizate n cadrul Institutului National de Boli Infectioase “’Prof. Dr. Matei Bals”
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din Bucuresti. Studiul a vizat pacientii cu HIV ce au fost internati cu patologii sinuzale
acute sau otice acute (ca diagnostic principal sau secundar) in perioada ianuarie 2018 —
decembrie 2023. Institutului National de Boli Infectioase ”Prof. Dr. Matei Bals” din
Bucuresti asigurd coordonarea nationald a managementului pacientilor cu infectie HIV.

In analiza am inclus persoane care triiesc cu infectie HIV si care au fost spitalizati
in cadrul Institutului National de Boli Infectioase ”Prof. Dr. Matei Bals” din Bucuresti
pe durata studiului pentru patologie infectioasa acuta (debutul simptomatologiei nu mai
tarziu de sapte zile anterior spitalizarii) si au fost diagnosticati de cdtre medicul specialist
ORL cu otita acutd (OA) si/sau sinuzita acuta (SA).

Identificarea pacientilor s-a facut utilizand codurile de diagnostic ICD-10, pentru
otitd s-au utilizat codurile H60, H62, H65, H66 si H67 cu toate subtipurile lor, pentru
sinuzita s-au utilizat codurile J01.0, JO1.1, JO1.2, J01.3, JO1.4, JO1.8 si JO1.9, iar pentru
infectia HIV s-au utilizat codurile B20, B21, B22, B23.0, B24, Z11.4, Z20.6, Z83.0

Criteriile de includere au fost: diagnostic principal/secundar de OA si/sau SA
conform codurilor ICD-10, implicarea otica si/sau sinusald evaluata de medicul ORL si
regasitd In dosarul pacientului, date complete in foile de observatie. Fisele pacientilor au
fost evaluate din punct de vedere al consultului ORL si al epicrizei si a fost confirmata
includerea in studiu, dar si tipul de afectare otica si/sau sinusala.

Am clasificat cazurile de OA in patru categorii — otita externd acutd (OEA), otita
medie acutd congestivd (OMACo), otitd medie acuta seroasa (OMASe), otitd medie acuta
purulentd (OMAPu) si cazurile de SA in patru categorii — sinuzitd maxilard acutd (SMA),
sinuzitd etmoidala acutd (SEA), sinuzita sfenoidalad acuta (SSA), sinuzita frontala acutd
(SFA).

Pentru fiecare pacient am colectat — date demografice, date clinice (semne si
simptome), date privind rezultatele parametrilor de laborator (hemograma, biochimie,
sindrom inflamator), date privind rezultatele evaludrilor imagistice, stadiul infectiei HIV,
tratamentul antiretroviral, context etiologic, evolutie, complicatii, durata de spitalizare.

Pacientii au fost Impartiti in trei categorii de varste — copii (< 18 ani), adulti (18 —
64 ani) si varstnici (>65 ani).

Analiza statistica a fost realizata utilizand software-ul SPSS IBM versiunea 25.

Rezultate
'] Un total de 179 de cazuri de pacienti care traiesc cu infectie HIV au fost identificati ca

fiind spitalizati cu diagnosticele de otitd acuta si/sau sinuzita acuta. [14]
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Cazurile de sinuzita acuta au avut o incidenta semnificativ mai mare fata de cazurile de
otitd acuta (83.1% vs. 22.9%).

Au predominat cazurile la pacientii de sex feminin (58.1%), cu o mediana a varstei de
32.5 ani (IQR: 29.5, 42.3 ani).

Majoritatea pacientilor cu HIV se aflau in stadiul C3 (n =103, 57.5%), urmati de stadiul
B2 (n =23, 12.8%) si de stadiul C2 (n = 16, 8.9%).

Incidenta afectarea sinusurilor la pacientii cu HIV a fost similara cu cea din populatia
generald (a se vedea concluziile de la studiul 1): sinusurile maxilare (94.0%), sinusurile
etmoidale (31.5%), sinusurile frontale (21.5%) si sinusurile sfenoidale (1.3%).

In mod similar, tipurile de implicare otici la persoanele care triiesc cu HIV sunt
asemandtoare cu populatia generala (a se vedea concluziile de la studiul 1), cu un procent
mai ridicat de otite medii acute purulente si otite externe acute: otitd medie acutd
congestiva - 34.1%, otitd medie acutd purulenta - 31.7%, otitd medie seroasa - 19.5% si
otitd externd acuta - 14.7%.

Stadiul infectiei HIV, sexul sau prezenta unor patologii cronice asociate nu au favorizat
sau predispus la infectia unui anumit sinus paranazal sau la un subtip specific de otite
acute (p > 0.05 pentru fiecare caz).

Am identificat ca mediana varstei pacientilor cu sinuzitd maxilard acuta a fost
semnificativ mai scazutd decat a celorlalte tipuri de sinuzite acute (32.9 de ani vs. 43.7
ani, p=0.043). In mod similar, cazurile de otitd medie acutd congestiva au fost identificate
la pacienti mai tineri (28.2 ani vs. 43.7 ani, p = 0.007). Implicarea otica sub forma de
otitd externd acutd a fost decelatd la pacientii cu o mediana a varstei mai ridicata
comparativ cu alte tipuri de otita (49.5 ani vs. 30 ani, p = 0.001).

Nu au existat diferente semnificative In frecventa otitelor acute sau sinuzitelor acute in
raport cu nivelul limfocitelor CD4 sau aderenta sau tipul tratamentului antiretroviral.
Tabloul clinic a fost dominat de febrd (65.9%), congestie nazald (63.7%) si cefalee
(58.7%). Pacientii cu sinuzitd acutd au prezentat mai frecvent simptome precum
congestie nazald (p<0.001) sau cefalee (p=0.001) si au avut deviatie de sept subiacenta
(p = 0.018) sau hipertrofia cornetelor nazale inferioare (p=0.023), in timp ce pacientii cu
otitd acuta au prezentat cel mai frecvent otalgie ca simptom principal (p<0.001).

Am identificat o valoare mai crescutd a medianei duratei de spitalizare pentru cei
diagnosticati cu otitad acuta (8.5 zile) fatd de pacientii spitalizati pentru sinuzita acuta (7

zile, p=0.016).
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Capitolul 6. Studiul 3 — Impactul infectiei cu virusurile gripale in

dezvoltarea otitelor si sinuzitelor acute — aspecte clinico — evolutive

Desi este o boald care beneficiaza de profilaxie specifica prin vaccinare dar si de un
tratament antiviral eficient, gripa ramane una dintre cele mai importante infectii virale la
om. Numarul cazurilor de gripd este crescut in fiecare an, multe dintre acestea fiind
spitalizate, In special datorita complicatiilor. Printre aceste complicatii, otita acutd (OA)
si sinuzita acutd (SA) ocupa un loc important [15,16] avand un impact semnificativ asupra
calitatii vietii pacientilor si, in acelasi timp, generand costuri suplimentare pentru
sistemele de sdnitate. Intr-un studiu recent pe o cohorti pediatrica sub 14 ani cu gripa,
OA a ocupat primul loc printre complicatii, urmatd de pneumonie si sinuzita [17,18].
Suprainfectiile bacteriene, in special cu cele care colonizeazd nazo-faringele sunt
responsabile de aparitia otitelor si/sau sinuzitelor acute la pacientii cu gripa.
Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus si Haemophilus influenzae sunt
frecvent incriminati ca agenti bacterieni care complica gripa [17].

Am efectuat un studiu in randul cazurilor spitalizate pentru gripa care au prezentat
complicatii de tip otitd acutd sau sinuzitd acutd in perioada ianuarie 2018 — decembrie
2023. Toate cazurile incluse in analizd au fost spitalizate in Institutul National de Boli
Infectioase (INBI) ,,Prof. Dr. Matei Bals”.

Am inclus 1n analizd toate cazurile consecutive de gripa (populatie pediatrica si
adultd) la care prezenta virusurilor gripale a fost documentata prin RT-PCR (monoplex
sau multiplex) si la care pe parcursul spitalizarii in urma evaludrii de catre medicul
specialist ORL au fost evidentiate complicatii de tip otitd acuta si/sau sinuzitd acutd. Au
fost excluse cazurile la care diagnosticul de gripa a fost pus prin teste rapide de detectie
antigenica, cele cu date incomplete in sistemul informatic sau in dosarul pacientului si
cele la care au fost identificate alte co-infectii virale prin RT-PCR multiplex sau teste
rapide de detectie antigenica.

Identificarea cazurilor s-a facut in sistemul informatic pe baza codurilor ICD-10
specifice infectiei cu virusurile gripale: J10, J11, pentru otitd s-au utilizat codurile H60,
H62, H65, H66 si H67 cu toate subtipurile lor, iar pentru sinuzita s-au utilizat codurile
JO1.0, JO1.1, JO1.2, JO1.3, JO1.4, JO1.8 si JO1.9. Toate cazurile au fost verificate pentru
indeplinirea criteriilor de includere. Pentru fiecare caz eligibil au fost colectate din

dosarele pacientilor
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Am clasificat cazurile de OA in patru categorii — otita externd acutd (OEA), otita
medie acutd congestivd (OMACo), otitd medie acuta seroasa (OMASe), otitd medie acuta
(OMA) si cazurile de SA in patru categorii — sinuzitd maxilard acutd (SMA), sinuzitd

etmoidala acutd (SEA), sinuzitd sfenoidala acuta (SSA), sinuzita frontald acutd (SFA),

sinuzitd acuta neclasificata (SANe).

Pentru fiecare pacient am colectat — date demografice, date privind semnele si

simptomele, rezultatele investigatiilor de laborator, rezultatele evaludrilor imagistice,

context etiologic, durata de spitalizare.

Pacientii au fost Impartiti in trei categorii de varste — copii (< 18 ani), adulti (18 —

64 ani) si varstnici (>65 ani).

Analiza statistica a fost realizata utilizand software-ul SPSS IBM versiunea 25.

Rezultate

0

Un total de 1571 de cazuri de gripd confirmata prin RT-PCR au fost spitalizate in timpul
perioadei analizate. Incidenta cumulatd a otitei si sinuzitei a fost de 20.6% (324 cazuri),
astfel 233 cazuri (71.9%) au fost diagnosticate cu otita acuta si 122 (37.7%) cu sinuzita
acutd. Dintre acestea, 31 cazuri (9.4%) au avut afectare dubla otita-sinuzita.[19]
Mediana varstei a fost de 4.0 ani (IQR: 2.1, 11.4), cu predominanta cazurilor pediatrice
(80.6%), doar 9 cazuri fiind intalnite la varstnici (2.8%).

Sinuzita acutd a fost semnificativ mai frecventa la adulti fata de cazurile de otita acuta,
astfel mediane varstelor intre afectarea sinuzala si oticd au diferit semnificativ, 28.2 ani
vs. 2.7 ani (p<0.001).

Virusurile gripale de tip A au fost identificate cel mai frecvent la 67.2% dintre pacienti,
fara diferente semnificative intre implicarea oticd sau sinuzala (p=0.486).

Tabloul clinic a fost dominat de simptomatologie specifica gripei, febra (97.2%), tuse
(80.2%) si congestie nazala (65.4%). Otalgia a fost semnificativ mai frecventd la
pacientii cu otita acutd (53.5%, p<0.001), cefaleea a fost intalnita mai frecventa la cei cu
sinuzita acutd (50.5%, p<0.001), in timp ce congestia nazald a fost mai frecventa la
pacientii cu afectare dubla otita si sinuzita (90.3% p=0.009).

Nu am identificat modificdri semnificative ale analizelor de sdnge, cu exceptia scaderii
numarului de limfocite mai frecvent la cei cu sinuzitad acuta (86.7% p<0.001), si cresterea

numarului de monocite la cei cu otitd acuta (31.0%, p<0.001).
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Mediana duratei de spitalizare a fost de 4 zile (IQR:3, 6 zile) si a crescut cu o zi la cei cu
afectare dubla otita si sinuzita (5 zile (IQR:3, 7 zile), p=0.314). Prezenta bolilor cronice
sau varsta nu au influentat durata spitalizarii in niciunul din grupurile analizate (p>0.05,
pentru fiecare).

Mai mult de jumatate din cazurile de otitd acutd au fost de tip congestiv (56.7%), iar cel
mai frecvent afectarea a fost unilaterald (70.8%). Sinuzita maxilara acutd a fost cea mai
frecventd in randul implicarii sinuzale (79.5%). In 28 cazuri (23.0%) a fost documentati
afectarea a doud sinusuri diferite, iar in 3 cazuri (2.5%) a trei sinusuri diferite.

Infectia cu virusul gripal B a crescut riscul de otitd medie acutd congestiva de 2.1 ori
(p=0.020, OR=2.1), iar virusurile gripale A au crescut riscul de sinuzitd maxilara acuta
de 2.7 ori (p=0.029, OR=2.7).

Nu au existat diferente a duratei de spitalizare in functie de tipul de gripad sau tipul de

otita sau sinuzita (p>0.05 pentru toate).
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Concluzii finale si contributii personale

Am efectuat 3 studii care au evidentiat aspecte epidemiologice, clinice si evolutive de

mare importantd in rAndul pacientilor pediatrici si adulti spitalizati pentru otitd acutd si/sau

sinuzitd acutd in afara unui centru de ingrijire specializat ORL. Rezultatele obtinute

completeazd In mod remarcabil literatura de specialitate oferind o imagine comprehensiva

asupra impactului acestor patologii in randul populatiei din tara noastra. Din fiecare capitol,

am publicat rezultatele in reviste indexate Web of Science cu scopul de a disemina datele

obtinute pentru a imbunatatii cunoasterea medicald, practica clinicd, deciziile de sandtate

publica, dar si pentru a deschide oportunitatea unor noi directii de cercetare.

Rezultatele prezentate anterior la fiecare capitol in parte, sunt de interes pentru practica

medicald actuald. Astfel, datele furnizate prin studiile efectuate in teza de doctorat pot fi

utilizate pentru:

0

identificarea grupelor de risc si adaptarea tratamentelor deoarece concluziile studiului
indica o incidentd mai mare a otitelor acute in randul populatiei pediatrice si a sinuzitelor
acute n randul adultilor, evidentiind in acelasi timp diferente intre sexe. La copiii mici
de sex masculin predomina otitele, iar la adulti si femei, sinuzitele sunt mai frecvente.
Aceasta informatie permite medicilor sd fie mai atenti si sd adapteze strategiile de
diagnostic si tratament in functie de varsta si sexul pacientului.

personalizarea ingrijirilor in functie de tabloul clinic si tipul de otitd acutd sau sinuzitd
acuta, deoarece prin studiile efectuate se detaliaza tipurile de otite si sinuzite si
simptomele predominante asociate fiecdrui tip, oferind o bazad solidd pentru
personalizarea tratamentului. De exemplu, pacientii cu otitd medie acuta purulenta, care
necesitd o spitalizare mai lungd, trebuie sa fie atent identificati si trebuie aplicat un
management corect pentru reducerea duratelor de spitalizare si a eventualelor
complicatii.

monitorizarea atentd a pacientilor cu infectii virale de tract respirator superior deoarece,
in special in populatia pediatricd am identificat o legaturd directd cu implicarea otica si
sinuzala. De asemenea, concluziile referitoare la incidenta crescutd a otitelor si
sinuzitelor acute la pacientii cu gripa si identificarea agentilor patogeni specifici, cum ar
fi Streptococcus pneumoniae, sunt esentiale pentru dezvoltarea unor scheme terapeutice
eficiente. Aceasta include utilizarea adecvata a antibioticelor pentru a evita rezistenta

microbiand si pentru a asigura un tratament eficient. De asemenea, studiul subliniaza
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importanta vaccindrii impotriva gripei si a Streptococcus pneumoniae pentru reducerea
incidentei complicatiilor ORL.

'] monitorizarea atentd a persoanelor care traiesc cu infectie HIV, deoarece asa cum am
aratat persoanele cu HIV au o incidenta mai mare a sinuzitelor comparativ cu otitele, iar
concluziile studiului subliniazd necesitatea unui management specific si integrat pentru
pacientii imunocompromisi. Aceasta implicd monitorizarea acestor pacienti si adoptarea
unor masuri preventive pentru a reduce riscul de complicatii. Integrarea acestor concluzii
in ghidurile clinice poate imbunatati semnificativ calitatea vietii acestor pacienti si poate
reduce durata si severitatea spitalizarilor.

[] dezvoltarea de strategii de preventie si reducere a duratei de spitalizare, deoarece
identificarea factorilor care prelungesc spitalizarea, cum ar fi afectarea concomitenta
oticd si sinuzald, ajuta la dezvoltarea unor strategii de interventie precoce si eficienta.
Aceste strategii pot include tratamente combinate si monitorizare corespunzatoare pentru
pacientii cu afectare dubla, reducand astfel timpul de recuperare si optimizand resursele
medicale. De asemenea, educarea pacientilor privind semnele si simptomele precoce
poate contribui la reducerea duratei de spitalizare si la prevenirea complicatiilor.

[ constientizarea importantei diagnosticarii si tratamentului precoce, deoarece concluziile
subliniazd necesitatea unui diagnostic precoce si precis, mai ales in cazul pacientilor
pediatrici, pentru a evita complicatiile si a reduce durata spitalizarii. Implementarea unor
programe de screening ORL si diagnostic rapid in spitale si clinici poate imbunatati
semnificativ rezultatele tratamentelor si poate preveni evolutia severd a otitelor si

sinuzitelor.

Concluziile prezentei lucrari deschid multiple directii de cercetare viitoare. Printre
acestea, se numara:

[ analiza evolutiei pacientilor cu otite si sinuzite pe o perioadd mai lungé de timp ar putea
oferi informatii suplimentare despre complicatiile pe termen lung si despre eficienta
tratamentelor administrate. Acest tip de studii ar putea ajuta la dezvoltarea unor
protocoale de tratament pe termen lung si la Tmbunétatirea strategiilor de preventie.

[ investigatii asupra costurilor asociate cu spitalizarea si tratamentul otitelor si sinuzitelor
acute ar putea oferi perspective importante pentru optimizarea resurselor in sistemul de
sanatate. Astfel de studii ar putea, de asemenea, sa evidentieze importanta prevenirii si

tratamentului precoce in reducerea costurilor medicale.
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[l cercetarea eficientei noilor antibiotice, antivirale si a altor tratamente inovatoare in
gestionarea otitelor si sinuzitelor ar putea imbunatiti semnificativ rezultatele
tratamentelor. Studiile clinice care testeazd noi tehnologii, cum ar fi diagnosticarea
rapida prin tehnici de biologie moleculara, ar putea accelera procesul de diagnosticare si
tratare.

[ crearea unor noi metode de diagnostic pentru otitele acute, de exemplu utilizarea
endoscopiei digitale cu capacitate diagnostica pentru diferite tipuri de patologii otice
folosind modele mari de limbaj digital, care pot realiza un diagnostic cu acuratete mare
si pot urmari evolutia unor boli otice in timp real.

[ studiile viitoare ar putea investiga mai detaliat rolul vaccindrii, in special Impotriva
virusurilor gripale si a altor patogeni respiratori, In prevenirea otitelor si sinuzitelor.
Eficienta programelor de vaccinare ar putea fi evaluatd prin monitorizarea incidentei

acestor afectiuni in populatiile vaccinate comparativ cu cele nevaccinate.

Implementarea acestor directii de cercetare poate contribui semnificativ la

de sanatate, oferind totodata perspective noi pentru dezvoltarea de tratamente si strategii

preventive mai eficiente.
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