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Abstract:
Cystic Fibrosis (CF) is an autosomal recessive caused by mutations in a single gene on the

long arm of chromosome 7 that encodes the CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance
Regulator) protein. Despite advances in understanding the molecular basis and pathophysiology of
this disorder, it remains the most common life-shortening genetic disorder in the white population.

Due to abnormal CFTR, the clinical consequences are represented by a multisystem disease
involving predominantly the respiratory, gastrointestinal, heapatobiliary and male reproductive
tract. Patients are susceptible to recurrent respiratory infections with a variety of microorganisms
but especially Pseudomonas aeruginosa, Burkholderia cepacia complex, Staphylococcus aureus,
Haemophylus influenzae and Aspergillus species. The treatment of lung disease represents the
mainstay of therapy along improvement of nutritional status, enzyme replacement therapy and
physiotherapy.

In order to prolonge life span and improve quality of life of CF patients, treatment of
patients has to be assured by multidisciplinary teams. The lung disease, marker of outcome has to
be treated early and aggressive.

The characteristics respiratory infection in children with CF represents the subject of this
paper along with the presentation of results of study of patients followed up in 2 CF centres during
the period 1999-2006.

Key-words: Cystic fibrosis, endobronchial infection, treatment

Fibroza chistica (FC) este o afectiune Supravie[Juirea mediand a fost estimata
geneticd autosomal recesiva cauzata de mutatii  in SUA in 2001 la 33.4 ani (fig 1) care a crescut
intr-o singurd gend pe bratul lung al ca urmare a dezvoltarii a noi terapii, a Ingrijirii
cromozomului 7 care codificd proteina CFTR multidisciplinare in centre specializate. Astfel,
(Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance supravietuirea in SUA estimata in 2008, a ajuns
Regulator). la 37.4 ani. Trendul populatiei FC este in

In ciuda evolutiei impresionante a crestere, populatia adultd urméand in curand si
intelegerii  mecanismelor  moleculare  si  depaseasca populatia pediatrica.
fiziopatologice ale acestei afectiuni, ea ramane
incd cea mai frecventd afectiune genetica
limitantd de viata la populatia caucaziana (alba).
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Figura 1. Varsta mediana de supravietuire in FC 1985-
2001. Date din U.S. Cystic Fibrosis Foundation Patient
Registry care arata varsta asteptatd a decesului a 50%
din populatia curenta a Registrului, in functie de
varstele curente ale pacientilor din Registru si
distributia deceselor din acel an. Intervalele de
confidentd 95% pentru estimarea supravietuirii sunt
reprezentate de barele verticale. Mediana supravietuirii
pentru anul 2001 este de 33.4 ani [3].

Fibroza chistica afecta aproximativ 30.000
de indivizi in SUA 1n 2001, iar astazi afecteaza
aproximativ 70.000 indivizi in lume cu o incidenta
intre 1:1900 si 1:3700. De cand s-a descoperit si
clonat gena CFTR in 1989, s-au descoperit peste
1850 mutatii specifice pentru boala.

Datoritd anormalitatii proteinei CFTR
apare un exces de sodiu si transport defectiv de
clor de-a lungul membranei apicale a celulelor
epiteliale secretorii cu deshidratarea consecutiva a
epiteliului de suprafatd si concentratie anormala
de ioni in lichidul de suprafatd. Testele de
diagnostic pentru FC exploateaza tocmai aceasta
imbalanta, demonstrand o concentratie crescutd de
clor in sudoare dupa stimulare prin iontoforeza cu
pilocarpind. Consecinta clinica este reprezentatd
de o afectiune multisistemica ce afecteaza predo-
minent tractul respirator si digestiv, sistemul
hepatobiliar si reproducdtor masculin. Pacientii
sunt susceptibili la o varietate de infectii
respiratorii  recurente cu o varietate de
microorganisme, dar mai ales cu Pseudomonas
aeruginosa, Burkholderia cepacia, Staphylo-
coccus aureus, Haemophilus influenzae §i
Aspergillus fumigatus. Insuficienta respiratorie ca
o consecintd a bolii pulmonare cronice, progreive,
reprezinta cauza de deces in peste 85% din cazuri.

Lipsa enzimelor pancreatice si secretia
inadecvati de bicarbonat duc la steatoree si
malnutritie. Motilitatea intestinald anormala
duce la obstructie acuta, iar boala hepatica poate
progresa de la fibroza biliard focala la ciroza cu
splenomegalie si varice esofagiene.

Fibroza chisticd afecteaza primar caile
aeriene si glandele submucoase cu pastrarea
interstitiului si spatiilor alveolare pana tarziu in
cursul evolutiei bolii (Fig 2)
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Fig 2. Stagnare de mucus in cdile aeriene §i
inflamatie. Se observa o brongsie periferica ugor
dilatata cu tesut alveolar de la un adult tanar cu FC.
Bronsia este umpluta cu celule inflamatorii si
mucus. Regiunea peribronsica este inconjurata de
celule inflamatorii (mai ales neutrofile). In contrast,
parenchimul este fard inflamatie sau cicatrizare.

Infectia initiald cu patogeni bacterieni
incepe imediat dupd nastere si este asociatd cu
un raspuns neutrofilic intens localizat in spatiile
peribrongice si endobronsice [1,6,9]. Infectia si
inflamatia precoce in FC poate fi heterogend si
regionala, complicand astfel intelegerea relatiei
cauzale si temporale intre infectia initiald si
raspunsul inflamator [5,8,10]. Existd studii la
copii care au demonstrat un raspuns inflamator
intens in cdile aeriene att la pacienti cu culturi
pozitive din tractul respirator cat si negative.
Din acest puncte de vedere, modificarile
morfopatologice devin mai evidente ca stagnare
a mucusului la nivelul bronsiolelor de calibru
mic si mediu. La indivizii FC depasesc varsta
copilariei, inflamatia cdilor aeriene este
dominatd de neutrofile cu nivele crescute de IL8
si elastazd neutrofilica [2, 7]. Astfel, caile
aeriene devin dilatate si bronsiectatice secundar
proteolizei si condrolizei tesutului conjunctiv.

In evolutia bolii, parenchimul pulmonar
devine afectat de atelectazie, pneumonie si
largirea cailor aeriene. In esentd, ciile aeriene
din FC reprezinta locul unui raspuns inflamator
primar prelungit care se observa de obicei in
infectia acuta.

Ceea ce este diferit de alte infectii
cronice respiratorii este incapacitatea raspun-
sului inflamator de a matura si promova un
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raspuns granulomatos mediat de macrofage.

Manifestarile clinice ale bolii pulmonare
in FC, reprezentate de infectia intermitenta si apoi
cronica cu patogeni specifici sunt foarte variabile
ca debut si ca intensitate. Indivizii afectati, rareori
prezintd simptome in perioada neonatald, nsa la
sugarii sub 6 luni poate apare tahipnee, wheezing,
hiperinflatie si tuse. S-a demonstrat ca la aceasta
varstd, uneori $i mai precoce, chiar si In absenta
simptomelor si a infectiei exista un nivel crescut al
raspunsului inflamator (evidentiat prin niveluri
crescute de IL8, TNF alfa si IL1 in lichidul de
lavaj bronhoalveolar).

Simptomele respiratorii la sugari sunt
deseori inifiate de infectii virale si in situatia in
care acestia nu sunt diagnosticati ca FC, vor fi
etichetati ca wheezing recurent sau persistent.
Tusea, care de obicei va persista, devine la un
moment dat un simptom predominant.

Datoritda proprietatilor biochimice ale
mucusului din cdile respiratorii si datoritd
intricarii altor mecanisme de aparare locald a
cailor aeriene, promovarea infectiei cronice
incepe precoce la pacientii FC. Distributia
patogenilor in FC respectd o anumita
secventialitate in functie de varstd, cum se poate
constata si in figura (3).
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Fig. 3. Prevalenta specifica in functie de varsta a
infectiei cailor aeriene la pacientii cu FC.
Microorganisme raportate in U.S. Cystic Fibrosis
Patient Registry, 2001. Procentul tuturor pacientilor
(de toate varstele) care au avut cel putin o culturad
din tractul respirator (sputa, bronhoscopie, exsudat
orofaringian sau nazal) efectuatd in 2001 si care a
fost pozitiva pentru urmatoarele microorganisme:
Pseudomonas aeruginosa (linia rosie), 58,7%;
Staphylococcus aureus (linia verde), 48.0%;
Haemophilus influenzae (linia bleumarin), 15.9%;
Stenotrophomonas maltophilia (linia galbend),
8.4%; Achromobacter xylosoxidans (linia bleu),
4.4%; Burkholderia cepacia (linia neagra).

Aceasta a fost demonstrat si prin rata
inaltd de colonizare bacteriand precoce la un
grup de pacienti urmariti in doua clinici
specializate in FC (Centrul Regional de
Mucoviscidoza Brasov si Centrul National de
Mucoviscidoza Timisoara)

Studiul a fost facut pe o perioada de 7 ani si
10 Iuni (1999-2006) in doua clinici in care se
urmaresc pacienti cu FC si au fost luati in
discutie un numar de 36 pacienti cu varste de la
nastere pana la 22 ani. Acesti au fost Impartiti in
doua grupe:
grupul A: pacienti luati in evidentd tardiv -
dupa varsta de 3 ani (diagnostic sub varsta
de 1 an sau peste varsta de 1 an si luarea in
evidentd dupa varsta de 3 ani)
grupul B: pacienti diagnosticati si luati in
evidentd precoce - sub varsta de 3 ani
(diagnostic precoce sub varsta de 1 an si
luare in evidenta uneia dintre cele 2 clinici
sub varsta de 3 ani).

Ceea ce a fost interesant in studiul
amintit, a fost faptul cd cele doud grupe de
pacienti au avut varste asemdnatoare ale
debutului bolii, insa la o categorie, (grupul A),
debutul caracteristic de FC nu a fost sesizat
decat mai tarziu. Aceasta a determinat evolutii
clinice diferite.

In figura 4. au fost ilustrate valorile
extreme (minime si maxime) ale varstelor la
diagnostic in cele 2 grupe de studiu, cat si varsta
medie la diagnostic. Ultima coloana reprezinta

- varsta medie la primele simptome sugestive de

boald. Se observa ca varsta medie la diagnostic
a fost semnificativ diferitd in cele 2 grupe de
studiu (4,3ani in grupul A vs.0,3ani in grupul B)
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Figura 4. Distributia varstei la diagnostic in
populatia de studiu
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Varsta medie la primele simptome
sugestive de boala a fost asemanatoare in cele 2
grupe, ceea ce a reprezentat de fapt prezentarea
normala a paternului bolii cu instalarea timpurie
a primelor simptome, care ar fi trebuit sa fie
usor de suspectat si diagnosticat.

Graficul de mai sus aratd insa contrarul,
pacientii fiind diagnosticati la varste foarte
diferite in cele 2 grupe de studiu, si multi dintre
acestia prea tarziu

A fost analizatd si valoarea medie a
numadrului de internari pe perioada studiului si a
numdrului de zile de spitalizare raportat la
numarul de ani de cand fiecare pacient era in
evidenta.

valoare
Parametrii grup | grup | medie a
de severitate | A B parametrilor
ai evolutiei |n =|n =] intre cele 2 | valoare
clinice 12 24 grupe p
valoare
medie numar
interndri/an 0.63 | 0.44 0.53 p<0.05
valoare
medie numar
zile p<
spitalizare/an | 21.4 | 50.2 35.8 0.001
valoare me-
die exacer-
bari ultimele
12 luni 45 1291 37 p<0.05

Tabelul 1. Distributia valorilor medii ale
parametrilor de severitate ai evolutiei in grupele de
studiu

Grupele nu au avut evolutii clinice
asemanatoare datoritd faptului cd au fost diag-
nosticate si luate In evidenta la varste diferite.

Paradoxal, grupul A a avut valori mai
mici ale numarului de zile de spitalizare/ an
(21.4 vs 50.2) decat grupul B, in ciuda faptului
ca grupul A a fost format din pacienti
diagnosticati mai tarziu (cu evolullie mai severa
care au necesitat spitalizari prelungite pe mésura
evolutiei bolii) decat cei din grupul B. Aceasta
s-ar putea explica prin asocierea anumitor
factori de risc la grupul B care au contribuit la
spitalizari prelungite.

Grupul A, care a prezentat un numar de
spitalizari/an mai mare comparativ cu grupul B,
dar a avut o valoare medie a zilelor de
spitalizare/an mai mica decat grupul B, a
prezentat si un numar mediu de exacerbari in

ultimele 12 luni mai mare decat grupul B, ceea
ce denota faptul ca boala la acesti pacienti era
intr-un stadiu mai avansat decat la cei din
grupul B.
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Fig. 5. Distributia valorilor medii ale numarului de
spitalizari/an

Diferenta dintre wvalorile medii ale
numarului de spitalizari/an intre cele doua grupe
de studiu a fost semnificativa statistic, ceea ce a
parut sa fi fost influentat pe de-o parte si de
diferenta mare dintre numdrul mediu maxim de
spitalizari/an, dar mai ales prin evolutia diferita
a pacientilor din cele doua grupe.

A parut firesc ca media maximid a
numdrului de zile spitalizare/an sa se inregistre-
ze in grupul A, care a fost alcatuit din pacienti
diagnosticati dupa varsta de 3 ani si chiar mai
tarziu, ceea ce s-a exprimat ca evolutie clinica
mai severa si deci spitalizari mai multe.

Se stie cd Fibroza Chistica isi urmeaza
cursul natural spre agravarea bolii pulmonare, in
ciuda interventiilor terapeutice (functia pulmonara
descreste cu aproximativ 2%/an). Interventiile
terapeutice complexe au menirea de a incetinii
evolutia bolii spre deces si de a prelungi speranta
de viatd. De asemenea, toate programele
terapeutice pentru pacientii cu FC vizeaza
preluarea precoce a acestora in scopul prevenirii
deteriorarii pulmonare si nutritionale. Cu cat mai
tarziu se stabileste diagnosticul de boala, cu atat
consecintele vor fi mai grave, functia pulmonara
se va deteriora mai rapid si mai precoce.

Majoritatea pacientilor cu FC vor avea
identificate  bacterii  din  secretiille cdilor
respiratorii la un moment dat in decursul
evolutiei vietii lor. Pentru majoritatea, aceste
infectii incep In copilarie si vor deveni cronice
deja in adolescenta.
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La gazda umana sanatoasa, bacteriile
care patrund n cdile respiratorii vor fi eliminate
rapid, farad initierea vreunui proces inflamator;
acest lucru insemndnd activarea unei serii de
strategii Inndscute de aparare atidt mecanice
(clearance mucociliar), cat si imunologice
(peptide antimicrobiene i activarea macro-
fagelor). In anumite situatii clinice, aceste
mecanisme de apdrare nu mai functioneaza iar
rezultatul este cd aceste bacterii inofensive in
mod normal, vor supravietui si se vor multiplica
si vor duce la distructie organicd. Astfel de
situatii se intdlnesc la pacientii cu ventilatie
mecanicd, la cei cu imunodeficiente severe sau
la arsi, dar si la pacientii cu Fibroza Chistica.

Mecanismele care stau la baza achizitio-
narii precoce a infectiei endobronsice in FC sunt
complexe si din pacate, incd incomplet elucidate.

In sumar, aceste ipoteze cuprind: afecta-
rea clearanceului mucociliar legat de volumul
redus al suprafetei cdilor aeriene (ipoteza
volumului scazut); cresterea disponibilitatii
receptorilor de la nivelul suprafetei celulare si
distrugerea ineficientd a bacteriilor de catre
celulele epiteliale [4].

In paralel cu datele (Itiinllifice
mentionate despre colonizarea bacteriand si
evolutia catre infectia cronicd endobronsicd a
pacientilor cu FC, in studiul la care facem
referire in lucrarea de fatd, ne-am propus si
analizam care au fost factorii care ar fi putut
influenta evolutia nefavorabilda si aparitia
complicatiilor. Dintre acestea, varsta la
diagnostic $1 momentul ludrii in evidenta al
pacientilor par sa fi fost cele mai importante.

Varsta medie la prima colonizare
bacteriand (prima izolare a unui patogen
bacterian in momentul in care pacientii erau
inclusi in programul de urmarire) a fost foarte
diferitd, ceea ce in situatia aceasta particulard a
atras atenti asupra prezentei precoce a
patogenilor respiratori la grupul diagnosticat la
varstd mica (B) (tabel 2).

grup A grup B
varsta (ani) n=12 n=24
v. minimd la  prima
colonizare bacteriand 1 0.08
v. medie la prima colonizare
bacteriana 5.95 0.94
v. maxima la prima
colonizare bacteriana 12 2

Tabel 2. Distributia varstelor la prima
colonizare bacteriana in grupele de studiu

In esentd, cele cateva ilustrari ale
rezultatelor studiului amintit nu fac decéat sa
sublinieze necesitatea instituirii precoce a unui
program de urmadrire si tratament dupa stabilirea
diagnosticului (precoce!)

Tratamentul corespunzitor Tmpotriva
infectiei bacteriene respiratorii la pacientul cu
FC reprezintd o componenta esentiald in terapia
FC. El este reprezentat de cel profilactic, pentru
intarzierea infectiei cronice cu Pseudomonas
aeruginosa, de terapia cronica (inhalatorie si 3-
4 cure/an) pentru a incetini declinul functiei
pulmonare §i de tratamentul exacerbarilor
pulmonare La aceste strategii terapeutice se
adauga terapia mucolitica si antiinflamatoare,
terapia de sustinere nutritionald. Acestor
pacienti nu li se va restrictiona tratamentul
antibiotic nici in infectiile virale (banale pentru
alte categorii de pacienti). S-a demonstrat ca
infectiile virale produc majoritatea exacer-
barilor, crescand agresivitatea infectiei bacte-
riene pulmonare deja stabilizate si necesitand
astfel terapie antimicrobiand agresiva.

Necesitatea diagnosticarii precoce a
pacientilor cu FC se impune din toate punctele
de vedere; ea reprezentand piatra de temelie a
inceperii unui program terapeutic.

Complexitatea interventiilor terapeutice,
mai ales a celor adresate infectiei bacteriene
pulmonare, a facut posibila cresterea sperantei
de viata si calitatii vietii pacientilor.
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