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—— REZUMAT —

S-a luat in studiu un lot de copii nascuti intre anii 1993-2005, diagnosticati cu mucoviscidoza (MV), care se
gasesc in evidenta Centrului Regional de Mucoviscidoza Craiova. Diagnosticul s-a stabilit pe criterii clinico-
anamnestice, a fost confirmat prin testul sudorii i in unele cazuri s-a asociat testul genetic. in evolutie, toti
copiii au prezentat un tablou clinic si paraclinic extrem de polimorf, ,complet pentru MV*. Ca tratament s-a
recomandat un program complex de recuperare (cu rol in clearanceul respirator, cresterea tolerantei la efort
si Tmbunatatirea functiei respiratorii), antibioterapia, terapia antiinflamatoare, suplimentarea cu vitamine
liposolubile, enzime pancreatice, management nutritional si vaccinari. S-a urmarit indeosebi influenta
tratamentului cronic asigurat la domiciliu, din anul 2003, prin Programul National de Sanatate pentru
Mucoviscidoza, cu mucolitice (Pulmozyme) si enzime pancreatice (Kreon), constatdndu-se, la evaluarea
efectuata in 2008, un numar scazut al internarilor pentru acutizari respiratorii, si ameliorarea simptomatologiei
digestive.

——  Cuvinte cheie: mucoviscidoza, copil —_—

—— ABSTRACT ]

As part of a study was a group of children born between 1993-2005 with the diagnostic of cystic fibrosis which
are registered at the Regional Center of Cystic Fibrosis Craiova. The diagnostic was made on the clinical
manifestation and was confirmed through the sweat test, in some cases in association with the genetic testing.
On evolution all the children presented a polymorphic clinic and paraclinic manifestation. For the treatment,
there were recommended physiotherapy (helps with the respiratory clearance, rises the effort tolerance and
improves the respiratory function), antibiotic therapy, antiinflammatory therapy, pancreatic enzymes, plus
liposoluble vitamins, nutritional strategies and vaccinations. We fallowed the effect of the chronic treatment
they had at home in 20083 through the National Health Program for Cystic Fibrosis with mucolytics (Pulmozyne)
and pancreatic enzymes (Kreon). The result was a lower number of children got committed into the hospital in
2008 for acute respiratory problems and also the digestive symptoms improved.

L Key words: cystic fibrosis, children J—

INTRODUCERE gresivi si potential fatald (6, 12). Se intalneste

predominant la populatia de origine caucaziana.

Mucoviscidoza (MV) sau fibroza chisticd (FC) | [ncidenta bolii este de 1/2000 — 1/2500 de nou-
este o boald multisistemica, geneticd, cu transmi- ndscuti iar a heterozigotilor este de 1/25 de per-
tere autozomal recesivd, cu evolutie cronicd, pro- soane (9, 10, 12). Din punct de vedere genetic,

Adresa de corespondenta:
Dr. Luminita Lazar, Clinica Il Pediatrie, Spitalul Clinic de Urgenta, Str. Tabaci Nr. 1, Craiova
email: lazarjanine @yahoo.com

304 REVISTA ROMANA DE PEDIATRIE — VOL. LVIII, NR. 3, AN 2009



REVISTA ROMANA DE PEDIATRIE — VOL. LVIII, NR. 3, AN 2009 305

gena defectivad este situatd pe bratul lung al cro-
mozomului 7, avand o lungime de 250-280 Kbaze,
fiind formatd din 28 de exoni si 28 de introni (12).
La un individ cu MV, la nivelul genei patologice,
s-au determinat peste 1300 de mutatii si peste 300
de variante polimorfice. Cea mai frecventd este
mutatia AF508, tradusd prin deletia fenilalaninei
la nivelul exonului 10, in pozitia 508, (cu o medie
in populatia caucaziand de 70%) (9, 10, 12, 15).
Cazurile de MV sunt considerate acelea care au
doud mutatii (mostenite de la parinti). Genotipul
unui bolnav poate fi homozigot (acelasi fel de
mutatie mostenitd) sau heterozigot compus (mu-
tatiile mostenite sunt diferite) (12). Gena defectiva
codificd o proteind patologicd de membrand —
CFTR - (Cystic Fibrosis Transmembranar Re-
gulator), cu functie de ,,canal de clor® si are ca
rezultat alterarea transportului transepitelial al clo-
rurilor la nivelul diverselor organe si sisteme,
fenomen care constituie in MV defectul fizio-
patologic de baza (10, 12, 15). Dupd modul in
care este afectatd proteina, aceasta poate lipsi,
poate fi nefunctionald sau si functioneze insu-
ficient (12, 15). Defectul genetic si implicit pro-
teina patologicd determind o disfunctie gene-
ralizatd a glandelor exocrine seroase (in special
sudoripare) si mucoase. Rezultatul tulburarii
transportului de ioni se concretizeazd prin cresterea
concentratiei clorurilor in sudoare §i secretia unui
mucus gros, aderent la epiteliile diverselor aparate
si sisteme, care conduce la blocajul ductelor secre-
torii, cu atrofie, fibroza si distructie secundara (11).

MATERIAL S| METODA

Observatiile noastre se referd la un lot de copii
ndscuti Intre anii 1993-2005, diagnosticati cu MV
in diverse unitdti medicale, care se gidsesc 1n evi-
denta Centrului Regional de Mucoviscidozd, in-
fiintat in 2005, din structura Spitalului Clinic de
Urgentd Craiova. Studiul a fost de tip longitudinal,
efectudndu-se o analizd retrospectivd a tuturor
evenimentelor medicale apdrute de la debut si
consemnate in figele de observatie, de la luarea in
evidentd si pand la 31 decembrie 2008. La sfarsitul
studiului s-a fdcut o evaluare clinicd si paraclinicd
a cazurilor ramase, urmarindu-se indeosebi efi-
cienta aerosoloterapiei cu mucolitice (Pulmozyme)
si a tratamentului cu enzime pancreatice (Kreon),
cu mentiunea cd atit aparatura pentru aerosolo-
terapie, cat si medicamentele mentionate au fost
asigurate din anul 2003, pentru tratamentul cronic
la domiciliu, prin Programul National de Sédnitate
pentru Mucoviscidozd. Nu s-a fdcut o prelucrare

statisticd a datelor din cauza numaérului mic de
cazuri.

REZULTATE $SI DISCUTII

Lotul studiat a cuprins 10 copii (4 fete si 6
baieti), cu varste cuprinse, in anul 2008, intre 3 si
15 ani.

1. Stabilirea diagnosticului

Din istoric reiese ca diagnosticul s-a suspectat,
in general, pe criterii clinico-anamnestice (tuse
cronicd, wheesing recurent, diaree cronicd,
steatoree, falimentul cresterii in ciuda unui apetit
bun si aport nutritional corespunzitor). In mod
particular, la debut, un copil a prezentat convulsii
hiponatremice, cu stare de rdu convulsiv iar la altul
pe primul plan s-au constatat edeme hipopro-
teinemice. In doud cazuri, pirintii au sesizat, pe
langd simptomatologia respiratorie si digestiva,
gustul sdrat al sudorii i patarea lenjeriei. Precizarea
diagnosticului s-a facut prin testul sudorii, care a
ardtat valori ale ionilor Na si Cl de peste 100 mEq/1
in 3 cazuri si ale NaCl mai mari de 80 mmoli/l in 7
cazuri. Conform datelor din literaturd, se considera
valori pozitive cele situate peste 60mEqg/l, pentru
ionii Na si Cl sau mai mari de 60 mmoli/l NaCl
pentru copii si peste 70 mmoli/l pentru adolescenti
(12). In 8 cazuri s-a efectuat si testul genetic care
a evidentiat 4 copii homozigoti AF508, 3 copii cu
aspect heterozigot compus AF508 cu a doua aleld
neidentificatd iar la un copil s-a evidentiat prezenta
unei repetitii T7 — T9 in situsul Tn al genei CFTR,
defect ce se asociazd cu un risc crescut de dezvol-
tare a unei forme atipice de MV si asocierea cu
alte posibile mutatii in gena CFTR (neatestate prin
analiza efectuatd) (Fig. 1).

Testul genetic
8 |
©
1S
0 2 4 6 8 10
nr. copii
Oda Enu

Figura 1. Testul genetic
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Diagnosticul a fost stabilit la 7 pacienti in primul
an de viatd iar la 3 copii Intre 2 si 10 ani. Antece-
dentele heredocolaterale au fost irelevante Tn 9
cazuri. Un frate al unui copil (homozigot AF508)
a decedat la varsta de sugar, cu afectiune nepre-
cizatd.

2. Evolutia cazurilor

In evolutie, toti copiii au avut un tablou clinic
complet pentru MV, extrem de polimorf dar
semnele clinice majore au rimas suferinta respira-
torie, pancreaticd si deficitul de crestere.

a. Suferinta respiratorie

Hiperreactivitatea bronsicd s-a evidentiat n 4
cazuri, cu accentuarea tusei, insuficientd respira-
torie cu caracter acut, wheesing, cresterea IgE.

Infectia aparatului respirator a fost constatata
la toti pacientii. S-au depistat: Stafilococul coa-
gulazo pozitiv in 3 cazuri, Pseudomonas aeru-
ginosa in 4 cazuri, asocierea Stafilococ si Pseudo-
monas n 2 cazuri si la un caz asocierea Stafilococ,
Pseudomonas, Seratia marcescens si Haemophilus
parainfluenzae (Fig. 2). Desi bolnavii cu MV nu
prezintd un deficit imun primar, alterarea secretiilor
de la nivelul cailor respiratorii constituie cauza
generald a infectiei cu bacterii (63%), cu predo-
minenta Pseudomonasului (concordant cu studiul
nostru), bacterii si virusuri (13%) si virusuri (6%)
(10). La 4 pacienti (cu hiperreactivitate brongicd)
s-a depistat infectia respiratorie cu Aspergillus
fumigatus, evidentiat cu o frecventd de 57% la
bolnavii de MV (10), cauza de aspergiloza bronho-
pulmonara alergicd (ABPA). Aceasta reprezintd
un raspuns alergic al epiteliului bronsic la infectia
cu Aspergillus fumigatus (12).

Bronsiectazii si fibroza pulmonard s-au
constatat la CT toracic in 7 cazuri. Radiografiile
pulmonare efectuate la toti copiii au evidentiat
imagini polimorfe (Fig. 3, 4, 5).

Osteopatia hipertroficd pulmonara, relevata de
hipocratismul digital, cu instalare precoce in prima
perioadd a bolii, fiind un aspect clasic in MV, in
relatie directd cu insuficienta respiratorie cronicd
(10), a fost prezentd in studiul nostru in toate
cazurile (Fig. 6 a,b).

Alte manifestiri legate de aparatul respirator:
polipii nazali, Intalnifi Intr-un procent de 15-20%,
care se formeazd de obicei la sfarsitul primei
decade de viatd (10), au fost Intélniti la doua cazuri
cu varste de 10 si 12 ani; sinuzita cronicd maxilard
s-a evidentiat la 2 adolescenti; refluxul gastro-eso-
fagian care, conform datelor din literatura medi-
cald, a fost relevat la peste o treime din bolnavi

(10) s-a constatat in studiul nostru la doud cazuri
si i s-a acordat o importantd deosebitd pentru cd
poate determina accidente de aspiratie, contribuind
la intretinerea si avansarea leziunilor pulmonare.
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Figura 2. Germenii infectiei respiratorii

S Staphilococus coagulazo pozitiv
Ps Pseudomonas aeruginosa

Sm Seratia marcescens

Hp Haemophilus parainfluenzae

Figura 3. Rx pulmonard AP. Emfizem generalizat,
imagini de hipertransparenia circumscrisa de
dimensiuni variabile; opacitdti micronodulare, lineare,
peribronhovasculare in ambele arii pulmonare,

conferind o structurd neomogena in ansamblu. (Caz
GR, 9 ani, homozigot AF508, FO 53716/2003.)

Figura 4. Rx pulmonaré AP. Atelectazie lob superior
drept. (Caz DCL, 1 an si 2 luni, heterozigot compus,
AF508/?, FO 30848/2006.)
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Figura 5. Rx pulmonard AP. Opacitati micro si
macronodulare, opacitati inelare care circumscriu spatii
aerice, unele cu aspect pseudochistic, imagini hilare,
cu suprafata de proiectie si intensitate crescuta. Aspect
polimorf in ansamblu. (Caz AM, 6 ani, homozigot
AF508, FO 44888/2008.)

a. ' b.
Figura 6. Hipocratism digital a. mdini, b. picioare.
(Caz AM, 6 ani, homozigot AF508.)

b. Suferinta pancreatica

Insuficienta pancreasului exocrin se manifesta,
conform statisticilor, la 85-90% dintre bolnavii de
MV si la 99% dintre homozigoti AF508 (12). In
studiul nostru s-a constatat la toti bolnavii care au
prezentat episoade diareice trenante, recidivante,
scaune abundente grasoase, edeme hipoprote-
inemice, malnutritie. Afectarea endocrind a pan-
creasului s-a relevat prin scdderea tolerantei la
glucoza la un caz. Conform statisticilor, apare cu
o frecventd de 40% la bolnavii de MV (12), fiind
apanajul adolescentilor si adultilor, la o varsta
medie de 18,3 ani (10). In cazul nostru, complicatia
a fost depistata la varsta de 10 ani. Aceasta sub-
liniazd importanta recomandirilor ficute de spe-
cialigti ca testul tolerantei la glucozi sa fie siste-
matic efectuat la toti bolnavii cu MV, de la varsta
de 6-8 ani (10). Conform unor studii, testul alterat
se asociaza cu un declin al functiei pulmonare si
al starii de nutritie (12), aspect concordant cu
evolutia cazului observat.

c. Suferinta hepatica

La 2 copii cu varsta de 10 ani, s-a constatat
afectarea hepatici manifestatd prin: hepato-
splenomegalie, ficat cu structurd nodulard, benzi
hiperecogene (evidentiate prin ultrasonografie),

AST, ALT, YGt cu valori peste limitele normale.
Conform unor studii, simptomatologia este pre-
zentd la mai putin de 5% dintre cazuri (10). Pre-
zenta splenomegaliei, la cazurile studiate, aratd
instalarea semnelor de hipertensiune portala.

d. Anemia

S-a observat o scddere a hemoglobinei ntre 9-
11 g% in toate cazurile. Ea poate fi efectul unei
hemolize mai accentuate (din cauza deficitului de
vitamind E), unui deficit de fier, precum si faptului
cd In MV eritropoetina nu creste direct propor-
tional cu gradul hipoxemiei (explicind anemia
specificd bolii) (10).

e. Intarzierea instaliirii pubertitii s-a relevat
la 2 adolescenti.

TRATAMENT

a. Suferinta respiratorie

Afectarea pulmonard cronicd reprezintd prima
cauzd de morbiditate gi mortalitate la bolnavii cu
MYV, infectia si inflamatia cronicd ducand la
insuficientd respiratorie progresivd. De aceea, in
principal, scopul tratamentului este de a limita
extinderea leziunilor pulmonare si rdrirea
frecventei si severitdtii exacerbdrilor respiratorii
(1, 3, 12, 13).

Tratament de recuperare

Tehnici de clearance respirator — s-au reco-
mandat de electie tapotajul si drenajul postural,
desi sunt descrise si alte tehnici care nu au fost
puse n practicd datoritd absentei unor oportunititi
(aparaturd, kinetoterapeut experimentat) sau lipsei
de compliantd a bolnavilor sau apartindtorilor.

Exercitii fizice — incluse in programul de reabili-
tare pulmonard, cu rol important pentru cresterea
tolerantei la efort, imbundtdtirea functiei pulmonare
si cresterea calitdtii vietii (4, 7, 8) au fost recoman-
date la copiii mai mari.

Terapia inhalatorie — aerosoloterapia s-a folosit
pentru administrarea medicamentelor: antibiotice
n infectiile pulmonare acute si cronice, mucolitice
(solutie salind hipertond 6-12%, N-acetilcisteind
si alfa-Dornaza — Pulmozyme). Corticoterapia
inhalatorie (Fluticason, Beclometazon) si bronho-
dilatatoarele inhalatorii (Salbutamol), incluse in
medicatia standard a MV (12) s-au utilizat in special
la cei cu hiperreactivitate bronsica.

Antibioterapia

Antibioticele pe cale sistemica s-au administrat att
in perioadele acute, cat si la cei asimptomatici, dar
care aveau culturi din sputd pozitive. Alegerea anti-
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lucru, pentru fiecare germen izolat, sau conform
antibiogramei.

Terapia aniinflamatoare §i antifungicd

iIn ABPA s-a administrat cortizon prin
pulsterapie si antifungice (Itraconazol) oral. S-a
observat cd la un adult care prezenta poliartrita
reumatoidd (PR) si MV, administrarea unui inhi-
bitor de TNF-a (Infliximab) pentru PR, cu rol in
controlul inflamatiei, a dus la stabilizarea functiei
pulmonare si ameliorarea netd a simptomelor
clinice (5).

b. Insuficienta pancreatica

Tulburdrile digestive s-au tratat cu enzime pan-
creatice (Kreon). In cazul sciderii tolerantei la
glucozi a fost recomandat regim dietetic complet
cu excluderea dulciurilor concentrate.

c. Suferinta hepatobiliara

Copiii cu hepatopatie cronicd au fost tratati cu
acid ursodeoxicolic (Ursofalk), pentru prevenirea
cirozei biliare focale si vitamina K.

d. Refluxul gastro-esofagian

S-au administrat prokinetice (Metoclopramid),
inhibitori ai secretiei clorhidropeptice (Ranitidina,
Esomeprazol) si s-a indicat posturd 1n pozitie
verticald dupd masa.

e. Managementul nutritional

Conform unor studii (10, 13), s-a recomandat
administrarea de vitamine liposolubile (A, D, E),
un regim cu alimente corespunzitoare varstei, hi-
perproteic, aport de lipide cu 35% mai mare,
normoglucidic si cu suplimentare de sare Tn timpul
sezonului cald, 1n stdri febrile si in conditii de efort
fizic intens.

f. Vaccinari

S-au efectuat vaccindri Tmpotriva agentilor
respiratori comuni.

EVALUAREA EFICIENTEI TRATAMENTULUI iN
ANUL 2008 (LA 9 COPIl CARE AU RAMAS iN
STUDIU)

Din punct de vedere somatic, s-a constatat un
deficit ponderal la 6 copii (Fig. 7).

Concordant cu unele studii (3, 12, 13, 14), si
in cercetarea noastrd, tratamentul cronic cu alfa-
Dornazid (Pulmozyme) a avut o influentd benefici
in evolutia bolii, concretizatd prin numarul scizut
al internarilor pentru afectiuni acute respiratorii,
constatindu-se ca in anul 2008 numai 2 copii au
fost internati pentru acutizdri respiratorii. La
controlul efectuat pentru evaluarea performantei
bronho-alveolare la 6 copii, cu varsta peste 6 ani,
cu care s-a reusit colaborarea si care aveau forme
moderate si severe de boala, s-au efectuat testele

functionale respiratorii. Conform recomandarii
specialistilor in domeniu, s-a efectuat mdsurarea
debitului expirator maxim intre 25-75% din capa-
citatea vitald (FEF25-75%), masurarea capacitdtii
vitale (CV) si a volumului expirator maxim pe se-
cunda (VEMS), considerate markeri sensibili
pentru bolnavii cu afectare moderata si severa (10).
La 5 copii s-a constatat declinul functiei respira-
torii. Analizand relatia dintre statusul nutritional
si functia pulmonard, s-a observat cd la 5 pacienti
disfunctia respiratorie s-a asociat cu malnutritia si
un caz a prezentat status nutritional bun si functie
ventilatorie normald, concordant cu observatia cd
statusul nutritional optim are o influentd beneficd
asupra functiei respiratorii (2, 6, 12) (Tabelul 1).

Radiografia cardio-pulmonard, ca modalitate de
apreciere a evolutiei bolii pulmonare, s-a efectuat
la toti copiii, cu importantd deosebitd la cei care
nu au efectuat spirometria. Imaginile pulmonare
au fost polimorfe.

Tratamentul cronic cu enzime pancreatice
(Kreon) a avut un efect bun, neinregistrandu-se
in tot anul nici o acutizare digestiva. La 4 copii,
pdrintii au semnalat episodic scaune voluminoase,
steatoreice.

Figura 7. MV — aspect
general. Torace
emfizematos, mdrit in
toate diametrele, largirea
spatiilor intercostale.
Malnutritie. (Caz AM, 6
ani, homozigot AF508.)

CONSIDERATII PRIVIND PROGNOSTICUL

In general, evolutia bolii este marcati de epi-
soade infectioase, cu exacerbarea simptomato-
logiei (12). In studiul nostru, s-a observat ci pre-
cizarea tardivd a diagnosticului (la varsta de 10
ani la un pacient si la 4 ani si 6 luni la altul), cand
complicatiile clinice ireversibile erau deja instituite,
s-a asociat cu o formid gravd de boald. In alt caz,
evolutia nefavorabild s-a asociat cu lipsa de com-
pliantd a apartindtorilor in efectuarea tratamentului.
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Tabelul 1. Relatia status nutritional-functia respiratorie

Nr. | Caz | Sex | Varsta Stare de Indici spirometrici Disfunctie
crt. (ani) nutritie ventilatorie
IN> | IMC | CV% | VEMS% | FEF25-75%

1. BST | M 15 90 17,2 | 59,9 113 61 nu

2. GR F 12 85 13 35 36 35 da

3. Ml M 8 86 13,3 | 68,9 54,7 29,7 da

4. PI M 10 89 15,1 46 40 30,4 da

5. AM F 6 88 13,9 50 35 28 da

6. BM M 10 85 15 71 61 52 da

Nu este de neglijat insd faptul cd modurile multiple
prin care este afectatd gena CFTR explicd diver-
sitatea simptomelor clinice, si formele de gravitate
a bolii. Studii publicate au ardtat cd depistarea
precoce si tratamentul corect conduc la o crestere
a duratei de viatd si asigurd o calitate bund a vietii,
in ciuda faptului cd atdt boala pulmonard, cat si
insuficienta respiratorie se accentueazd 1n timp
(10).

CONCLUzII

— Numarul cazurilor de MV, aflate in prezent
in evidenta noastrd, este mic si nu concorda
cu realitatea. Probabil cd boala este inca
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