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REZUMAT —

Mucoviscidoza sau fibroza chistica este cea mai frecventa afectiune monogenica autozomal recesiva, cu
evolutie cronica progresiva, potential letala a populatiei de origine caucaziana. Diagnosticul precoce si
tratamentul prompt si corect al bolii reduc morbiditatea si mortalitatea prin complicatii instalate timpuriu,
asigura o calitate optima a vietii bolnavului pentru o lunga perioada de timp si insertia sociala a adultului cu
mucoviscidoza. In acelasi timp, reduce costurile sociale ale bolii. Referatul a fost elaborat in ideea unui ghid
orientativ pentru medicul de familie si specialistul implicat in problematica mucoviscidozei. Sunt prezentate:
manifestarile clinice tipice si specifice in functie de varsta, conduita de diagnostic si managementul bolii, din
perspectiva activitatii in echipa, la copil si adult.

L Cuvinte cheie: mucoviscidoza, testul sudorii, genotip. —

ABSTRACT —

Mucoviscidosis or cystic fibrosis is the most frequent autosomal recessive monogenic disease with chronic
progressive evolution, potentially lethal for the population of Caucasian origin. Early diagnosis and appropiate
and immediate treatment reduce disease morbidity and mortality through early complications installed, ensuring
optimum quality of patient’s lives for a long time and a social insertion of adult with cystic fibrosis. At the same time
reduce the social costs of the disease. This paperwork was elaborated as a guide for the family doctor and
specialist involved in this issue. There are presented: typical clinical manifestations and specific age-based, the

INTRODUCERE

Mucoviscidoza (MV) sau fibroza chisticid este
cea mai frecventd afectiune monogenicd auto-
zomal recesivd, cu evolutie cronica progresiva, po-
tential letald a populatiei de origine caucaziana.

Clasic, incidenta MV la populatiile de origine
caucaziacd, este In medie de 1:2000 — 1:2500 nou-
ndscuti, cu o frecventd a heterozigotilor de 1 la 25
de persoane.

guidance of diagnostic and disease management, from the perspective of team work, in child and adult.

——  Key words: cystic fibrosis, sweat test, genotype. e

La ora actuala, speranta de viatd si calitatea
vietii bolnavului cu MV s-au ameliorat semnifi-
cativ, pe de o parte datorita achizitiilor in cu-
noasterea bolii (descoperirea genei patologice), iar,
pe de altd parte, prin standardizarea si perfec-
tionarea continud a metodologiilor de management
al bolii. Astfel, daca in 1970 media de supra-
vietuire era de 16 ani In Europa de vest, in 2005,
aceasta a ajuns la 32 de ani si se prevede ca pentru
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bolnavii ndscuti la Tnceputul anilor 90, media
varstei de supravietuire sd fie mai mare de 40 de
ani.

Gena defectiva este situatd pe bratul lung al
cromozomului 7, cu o lungime de 250-280 kilo-
baze, fiind formata din 28 exoni si tot atatia introni.
Pentru cd este o gend mare, in determinismul bolii
sunt implicate foarte multe mutatii (alele). Pand in
acest moment se cunosc peste 1.300 mutatii si peste
300 de variante polimorfice. Cea mai frecventd
este mutatia DF508 (deletia a 3 perechi la nivelul
exonului 10, tradusd prin absenta fenilalaninei in
pozitia 508).

MUCOVISCIDOZA LA COPIL

1. Diagnostic

Diagnosticul precoce si tratamentul prompt si
corect al bolii reduc morbiditatea si mortalitatea
prin complicatii instalate timpuriu, asigura o ca-
litate optima a vietii bolnavului pentru o lungé pe-
rioadd de timp si insertia sociala a adultului cu
MV. in acelasi timp, reduce costurile sociale ale
bolii.

Clasic, diagnosticul MV porneste de la ele-
mentele clinico-anamnestice caracteristice §i este
confirmat prin testul sudorii.

Manifestiri clinice tipice:

e simptome respiratorii: tuse, la Tnceput in-
termitenta, iritativd; in timp devine un eve-
niment zilnic, cu exacerbare nocturnd si di-
mineata la trezire. Odata cu progresiunea
bolii, devine productivi, paroxistica, cu sputd
abundenta;

e scaune diareice: instalate precoce, indi-
ferent de alimentatie, cu caracter steatoreic,
3-4 /zi, voluminoase, aderente la scutec;

o faliment al cresterii: stationare/scidere
ponderald, in ciuda unui apetit bun si a unui
aport nutritional corespunzitor;

Manifestdri clinice in functie de varsta:

e prenatal: la examenul ecografic se pot
observa dilatiri ale anselor intestinale, cal-
cificdri peritoneale, intestin fetal hipereco-
gen; la feti cu MV, aceste manifestari se
mentin pand la nastere, iar la cei neafectati,
dispar nainte de trimestrul III de sarcini;

e nou-nascut si sugar: ileusul meconial (15%
dintre nou-ndscuti sunt afectati; lipsa diag-
nosticului duce invariabil la peritonitd me-
coniald), faliment al cresterii chiar si in ab-
senta steatoreei, icter prelungit cu caracter
obstructiv, gustul sdrat al sudorii, edemele

hipoproteice, hiponatremie/hipokaliemie si
alcalozd metabolicd — pseudosindrom de
pierdere de sare (sindrom Bartter), sangerari,
petesii (hipoprotrombinemie prin deficit de
vitamina K), anemie hemoliticd prin de-
ficientd de vitamina E, fontaneld bombatd
prin deficit de vitamina A, fenomene de
wheezing recurent, miini de spalitoreasa (se
observd in timpul bdii zilnice a sugarului);

¢ copil mic: fenomene astmatice, polipi nazali,
sinuzite recurente, prolaps rectal, dureri ab-
dominale cu caracter cronic (sindrom de
obstructie intestinald distald), fenomene de
prostratie si deshidratare prin soc de cildurd,
in anotimpul cald;

¢ copil mare si adolescent: hepatomegalie,
hipertensiune portald (prin cirozd biliard)
pancreatite recurente (in special la cei cu
insuficientd pancreaticd), pubertate Tntar-
ziatd, intolerantd la glucozd/diabet zaharat
insulino necesitant.

Modalitati de diagnostic

Testul sudorii

Testul sudorii rfdimane metoda ,,gold standard*
in diagnosticarea bolii. Evalueazd concentratia de
ioni de clor si sodiu din sudoare.

Elemente de alarmi care impun efectuarea tes-
tului sudorii sunt prezentate in tabelul 1.

Valori normale ale electrolitilor in sudoare: <40
mMol/l; valori pozitive (copii > 60 mMol/l
adolescenti si adulti tineri >70 mMol/l); valori
echivoce: intre 40-60 mMol/l — se repetd obli-
gatoriu si se interpretezd in context clinic.

Diagnosticul molecular (testul genetic)

Descoperirea locusului genei patologice, a
permis introducerea ca metodd de diagnostic a
testului genetic. Identificarea ambelor alele pato-
logice constituie confirmarea absolutd a diagnos-
ticului.

Alte teste de diagnostic: miasurarea diferentei de
potential nazal, dozarea tripsinei imunoreactive.

In concluzie, diagnosticul de MV nu este intot-
deauna usor; de la tabloul clinic complet cu faliment
al cresterii si infectii pulmonare repetate, pand la
formele atipice care evolueaza exclusiv cu infertilitate
masculind, prin azoospermie obstructiva.

Fenotipuri in mucoviscidoza

a) cazuri tipice:

— debut precoce;

— boald respiratorie cronicd;

— insuficientd pancreaticd;

— infertilitate masculind;

— testul sudorii pozitiv.
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Tabelul 1
Manifestari Manifestari Altele
sino-pulmonare digestive

tuse cronica
wheezing recurent
pneumopatii
recidivante
hiperinflatie precoce
si persistenta
atelectazie cu
caracter fugace si
recidivant la nou-
nascut

infectii respiratorii
repetate si trenante
(in special cu
Stafilococ auriu si
Pseudomonas)
polipoza nazala
sinuzite recidivante

ileus meconial

icter colestatic neonatal
diaree cronica cu
steatoree

prolaps rectal recidivant
varsaturi inexplicabile
sindrom dureros
abdominal recurent
(sindrom de obstructie
intestinala distald)
pancreatita recurenta
ciroza si hipertensiune
portala

apendice mucoid infiltrat
Invaginatie intestinala
recurenta sau la varsta
necaracteristica

istoric familial de MV

frati decedati ca nou-nascuti sau sugari,
fara diagnostic

gustul sarat al sudorii

cristale de sare pe tegumente
stationare ponderald sau crestere lenta
sindrom de pierdere de sare

soc de caldura

diateza hemoragica,
hipoprotrombinemie neonatala
(deficienta de vit. K)

edeme (hipoproteinemie)

anemie hemolitica (deficienta de vit. E)
fontanela bombata, cecitate nocturna
(deficienta de vit. A)

calcificari scrotale

azoospermie obstructiva

pubertate intarziata

hipocratism digital

b) cazuri care prezinta:

— boald respiratorie cronicd;

— insuficientd pancreatici;

— infertilitate masculina;

— testul sudorii pozitiv.

c) cazuri care prezinta:

— boald pulmonari tipici;

— insuficientd pancreatica;

— infertilitate masculina;

— testul sudorii normal.

d) cazuri care prezinti:

— infertilitate masculind prin azoospermie ob-
structiva.

2. Managementul mucoviscidozei la copil

2.1. Aparatul respirator

Suferinta respiratorie constituie elementul
principal 1n evolutia bolnavului cu MV. Prima
manifestare o constituie tusea, la Tnceput inter-
mitentd, concordantd cu episoadele infectioase,
ulterior prelungindu-se in timp, cu exacerbare
nocturni si in special dimineata la trezire. in
evolutie, tusea devine productiva, paroxisticd, cu
sputa abundentd. Cronicizarea suferintei res-
piratorii conduce la dezvoltarea si agravarea ele-
mentelor clinice tipice pentru pneumopatia cronica
obstructiva.

Scopul terapiei suferintei respiratorii este de a
limita extinderea leziunilor pulmonare si rdrirea
exacerbdrilor. Componentele terapiei sunt: mobi-
lizarea si eliminarea secretiilor bronsice (fizio-
terapia), antibioterapia, terapia antiinflamatorie

Fizioterapia

Fizioterapia, aplicatd consecvent, este cel mai
important factor in prevenirea infectiei si, aldturi
de antibioterapie, contribuie la eradicarea acesteia.
Fizioterapia trebuie inclusd in mod obligatoriu in
programul de management al oricdrui bolnav cu
MV. Ea trebuie inceputd imediat dupd ce s-a pus
diagnosticul si trebuie efectuatd zilnic, atat in
absenta, cat si in prezenta exacerbarilor infectioase,
cand numdirul sedintelor creste.

Tehnicile de fizioterapie se vor alege 1n functie
de: varsta bolnavului, statusul clinico-evolutiv,
complianta si preferintele bolnavului, experienta
fizioterapeutului, nivelul socio-economic si cul-
tural al familiei. Fizioterapia bolnavului cu MV
cuprinde: fehnici de clearance respirator, exercitii
fizice, terapie inhalatorie (aerosoloterapie).

Tehnici de clearence a cailor respiratorii

1. Tehnici conventionale

a) Ciclul Activ al Tehnicilor Respiratorii
(CATR)

Mobilizeaza si elimind secretiile brongice in
exces. Componentele acestuia sunt: controlul
respiratiei, exercitiile de expansiune toracicd, teh-
nica expirului fortat. Regimul este flexibil, adaptat
fiecdrui bolnav in parte, putadnd si varieze de la o
zi la alta.

b) Drenajul Autogen — DA

Se poate efectua in pozitie sezand sau culcat,
cuprinzand: inspirul la diferite volume pulmonare
(joase, mijlocii sau inalte), apneea postinspiratorie
si expirul dozat.

¢) Drenajul Autogen Modificat - DAM
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Implicd doud momente:

— pasiv: initial un flux aerian rapid, fard utili-
zarea muschilor respiratori;

— activ: flux aerian Incetinit la sfarsitul expirului,
cu suportul atent al muschilor respiratori.

d) Presiunea Expiratorie Pozitivd — PEP

Sistemul PEP este format dintr-o mascad si o
valva unidirectionala la care pot fi atasati rezistori
pentru expir de diferite dimensiuni. Intre valvi si
rezistori se poate atasa un manometru pentru deter-
minarea nivelului corect al PEP. Diametrul rezis-
torului utilizat in tratament se determina pentru
fiecare bolnav 1n parte In scopul obtinerii unei PEP
stabile, in mijlocul perioadei de expir. In ultimul
timp se foloseste sistemul PEP I care favorizeaza
adunarea secretiilor, facilitind asfel curitirea pli-
manilor si prevenirea colapsului bronhial.

e) Presiunea Expiratorie Pozitivd Inalti — PEPI

Presupune manevre de expir fortat impotriva
rezistorului méstii de PEP. Asemanitor tehnicii PEP,
poate fi folositd la bolnavii cu MV sau la alte boli
respiratorii cronice cu secretii brongice excesive.

f) PEP oscilantd (flutter terapia)

— Flutter-terapia incearca sa combine tehnica
PEP si terapia prin oscilatii orale de inaltd
frecventd. Se realizeazd printr-un dispozitiv
de buzunar (Flutter VRP1) care genereazd
o presiune pozitivd oscilantd, controlatd,
producand intreruperi ale fluxului expirator
in momentul cind se respird prin el.

— RC-Cornet este un instrument modern utili-
zat in fizioterapia MV si a altor afectiuni
pulmonare cronice: emfizem, bronsiectazii,
BPOC, bronsitd tabagica etc.

g) Drenajul postural si percutia

— Drenajul postural consti in asezarea
bolnavului intr-o pozitie care sd permitd
gravitatiei sd ajute la drenajul mucusului
dinspre periferie spre centrul plimanului. De
obicei se folosesc intre 6 si 12 pozitii de drenaj,
in functie de lobul sau segmentul care trebuie
drenat. Fiecare bolnav necesitd un program
individual, care poate fi modificat odata cu
progresia bolii sau schimbarea simptomelor.
Toate pozitiile pot fi modificate dacd sunt rdu
tolerate sau produc unele inconveniente.

— Percutia se utilizeaza ca si adjuvant al
drenajului postural si se va efectua pentru
3-10 minute pentru fiecare pozitie.

2. Alte metode de clearance: hiperinflatia ma-
nuald, vibratiile toracice, compresiunile toracice,
tusea asistatd, suctiunea (aspiratia).

3. Tehnici noi de clearance: terapia prin oscilatii
orale de Tnaltd frecventd, dispozitivul Jamil, terapia
prin compresiune toracicd de inaltd frecventa.

Contraindicatiile tehnicilor de clearance

Cele mai importante contraindicatii sunt: diateze
hemoragice, tulburiri de ritm cardiac, afectiuni ale
peretelui toracic (traumatisme, infectii, neoplasm,
risc de fracturi costale).

Exercitiile fizice

Exercitiile fizice constiuie o parte esentiald in fizio-

terapia bolnavului cu MV aldturi de TCR si
aerosoloterapie. Obiectivele exercitiilor fizice: men-
tinerea unei bune conditii fizice, mentinerea fortei
musculare adecvate, mentinerea unei bune mobilitdti.
Exercitiile fizice se pot realiza ca parte a terapiei de
clearance a cdilor respiratorii sau in asociere cu TCR.
Terapia inhalatorie (Aerosoloterapia)
Aerosoloterapia reprezintd o metodd importantd
de administrare a medicamentelor in MV: anti-
biotice, mucolitice (alfa dornaza — Pulmozyme),
corticoizi, bronhodilatatoare.
Antibioterapia
Principalele obiective ale antibioterapiei Tn MV
sunt prevenirea, eradicarea gi controlul infectiei
rerspiratorii cu diferiti germeni, in particular: in-
fectia pulmonard si endobronsgicd cu Stafilococ
auriu coagulazd pozitiv, Hemophilus influenzae,
Pseudomonas aeruginosa, Burkholderia cepacia.

Principii generale de antibioterapie: tratament
agresiv de la Inceput, doze administrate mai mari
decat 1n alte afectiuni, tratament ghidat Tn functie
de severitatea simptomatologiei si germenul izolat
(a se utiliza antibiotice recomandate de grupurile
internationale de lucru), cure prelungite de 3-4
sdptdmani; obligatoriu Tn momentele de exacerbare
se Incepe cu tratament intravenos, asocierea anti-
bioticelor in aerosoli.

Tratamentul infectiei cu Stafilococ auriu coa-

guleaza pozitiv

Este primul germen patogen care infecteaza

pldmanii copilului cu MV.

Terapia profilactica

Consensul actual vizeaza tratamentul profilactic

al tuturor sugarilor diagnosticati. Se poate face cu:

— Flucloxacilind (50 mg/kg corp/zi), adminis-
tratd pand la 2 ani de viatd, cand se Intrerupe,
dacd nu s-a produs suprainfectia (nu este
incd inregistratd Tn Romania);

— alternative la flucloxacilind: augmentin, eri-
tromicind, azitromicina.

Terapia infectiei

Izolarea Stafilococului in ciuda unei profilaxii

corecte cu flucloxacilind:

— Cresterea dozei la 100 mg/kg corp/zi si aso-
cierea unui alt antibiotic antistafilococic (fusidat
de sodiu, azitromicind/eritromicind, clin-
damicind, rifampicind) pe o perioadd de 14 zile.
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— Se verifica culturile dupa 14 zile, continudndu-
se terapia profilacticd, dacd cultura este
negativd. Dacd cultura se mentine pozitiva, se
continua aceeasi asociere incid 4 saptimani.

— La cei care nu s-au sterilizat, Tnainte de a
accepta o infectie permanentd, se initiazd tra-
tament intravenos cu doud antibiotice
(flucloxacilina sau teicoplanin + gentamicina
sau clindamicina) 14-21 de zile.

Exacerbarera infectiei cu Stafilococ auriu coa-

guleazd pozitiv:

— tratament intravenos cu o cefalosporina de
ultimd generatie (ceftriaxond) + un amino-
glicozid sau vancomicind 14-21 de zile.

Tratamentul infectiei cu Haemophilus influenzae

— la bolnav asimptomatic, dar cu cultura pozitivi:
antibiotice administrate oral in cure de 7-14 zile:
amoxicilind, augmentin, cefalosporine;

— la bolnav simptomatic, cu infectie persistentd
se administreaza intravenos cefalosporine.

Tratamentul infectiei cu Pseudomonas aeru-

ginosa

De identificarea precoce si tratamentul pro-

filactic al infectiei cronice cu Pseudomonas aeru-
ginosa depinde in mare masurd calitatea vietii
bolnavului cu MV si rata de supravietuire a acestuia.

Infectie recentd (prima culturd pozitiva)

3 sdptamini: ciprofloxacina oral + colimicina

in aerosoli; se efectueazd culturd de control:

— culturd negativd — se continud exclusiv cu
colimicind 1n aerosoli 3 luni

— culturd pozitivd — aceeasi asociere 1nca 3
sé[itémﬁni
culturd

— cultura negativi — se continud exclusiv cu
colimicind 1n aerosoli 3 luni

— culturd pozitivd — antibiotic intravenos
(ceftazidim, tobramicind) 14 zile

+ colimicind 1n aerosoli cel putin 3 luni

Infectie cronicd

Se considerd infectie cronicd dupd 6 luni de

culturi pozitive sau in momentul 1n care au aparut
anticorpii antipseudomonas.

— se continud terapia inhalatorie cu colimicind
sau se va inlocui cu tobramicind (eventual
preparatul TOBI, special sintetizat pentru
administrare in aerosoli; nu este incid in-
registrat in Romania); se asociazd 2 antibi-
otice cu spectru anti Pseudomonas, adminis-
trate intravenos, in cure de 14-21 de zile, la
interval de 3 luni.

— episoade minore de exacerbare a infectiei,
intre 2 cure de antibiotice: se administreaza
ciprofloxacini, 14 zile.

— episoade severe de exacerbare, intre 2 cure
de antibiotice: se administreazd preparate
antipseudomonas intravenos in asociere.

Tratamentul infectiei cu complexul Burkhol-
deria cepacia

Cele mai multe genuri din complexul Burkholderia
sunt rezistente genetic la antibiotice antipseudomonas.
Terapia antimicrobiana ar putea fi condusa 1n functie
de sensibilitatea in vitro. Nu existd consensuri in ceea
ce priveste tratamentul acestei infectii.

Pentru exacerbiri se recomandi utilizarea com-
binatiei de 2 sau 3 antibiotice cum ar fi:

— chinolone + betalactamine sau carbapene-

me;

— cloramfenicol + minocicline;

— cloramfenicol + ceftazidim.

Foarte importante sunt mdsurile de igiend din
serviciile de MV pentru a evita infectiile Incrucisate
intre pacienti.

Tratamentul infectiei cu Stafilococ auriu
meticilino-rezistent

— bolnav cronic infectat, in afara exacerbarilor:
terapie inhalatorie cu aminoglicozide +
terapie orald in functie de antibiograma

— episoade de exacerbare: se administreaza
i.v.vancomicind, teicoplanin, linezolid (atentie
la toxicitate)

Aspergiloza bronhopulmonara alergica

Este consideratd o complicatie a suferintei
respiratorii. Reprezintd un raspuns alergic al epi-
teliului brongic la infectia cu Aspergillus fumigatus.

— corticoterapie orald (Prednison 0,5-1 mg/
kgcorp/zi) cel putin 14 zile. Dacd semnele
clinice, functionale si radiologice se ame-
lioreazd, se continud cu aceeasi dozd, in ad-
ministrare alternativa 2-3 luni. Nivelul seric
de IgE este un marker util in monitorizarea
tratamentului;

— antifungice: nu existd un consens general
privind terapia antifungicd. Medicamentele care
si-au dovedit oarecum eficacitatea sunt: itra-
conazol oral (in suspensie), voriconazol oral
sau intravenos, amphotericind B in aerosoli.

Alti germeni implicati

Existd un numdr de microorganisme care pot
fi considerate patogene atunci cind sunt izolate
din caile respiratorii ale bolnavului cu MV:
Stenotrophomonas maltophilia;
Alcaligenes faecalis;

Achromobacter xyloxidans;

— Micobacterii netuberculoase.

Terapia antiinflamatoare

Inflamatia de la nivelul aparatului respirator
apare la scurt timp dupd nastere, fiind responsabild
de distructia parenchimului pulmonar. Din acest




REVISTA MEDICALA ROMANA — VOL. LVI, NR. 2, AN 2009

103

motiv, terapia antiinflamatorie, la ora actuald, are
un rol bine stabilit in schema de tratament.

Corticoterapia:

— beneficiu indubitabil in tratamentul ABPA
(In administrare orald);

— 1n administare inhalatorie, cu rezultate bune
la cei care prezintd asociat si astm bronsic, dar
stabilirea unor doze clare pentru suferinta
pulmonard din MV nu au fost incd stabilite.

Ibuprofen: inhibd migrarea si activarea neutro-

filelor. Doza terapeuticd este importantd (trebuie
ajustatd in functie de nivelul seric). Dozele mici
pot avea efecte pro-inflamatorii, determinand cres-
terea influxului de neutrofile.

Acizii grasi esentiali (cu rol antiinflamator): acizi

grasi omega 3 (vezi managementul nutritional).

Transplantul pulmonar

Incepand cu anul 1985, transplantul pulmonar

a devenit o optiune pentru unii bolnavi cu MV.
Majoritatea centrelor preferd astdazi transplantul
bilateral secvential care are avantajul pdstririi
propriei inimi. Decizia asupra necesitdtii trans-
plantului trebuie luatd cu aproximativ 2 ani Tnaintea
operatiei, pentru ca medicul si aibd suficient timp
pentru evaluarea pacientului la centrul de trans-
plant si pentru confirmarea existentei donorului.

2.2. Suferinta pancreatica

Insuficienta pancreaticd (IP)

Se manifestd la 85-90% dintre bolnavii MV si
la 99% dintre homozigotii pentru AF508. Mani-
festarea clinicd majord este diareea cronicd cu
steatoree, consecintele fiind: falimentul cresterii,
deficit de vitamine liposolubile, prolaps rectal.

Pancreatita

Este rard, dar ca entitate bine recunoscuti, apare
mai ales la cei cu insuficientd pancreaticd. Se mani-
festd cu dureri abdominale, vérsdturi, cresterea ami-
lazelor serice (neobligatoriu). Este mai frecventd la
copii si la adolescenti, devenind foarte rard la adult,
odatd ce pancreasul rezidual functional se fibrozeaza.

Calculi pancreatici, chiste gi pseudochiste pan-
creatice

Tratamentul insuficientei pancreatice se ba-
zeazd pe aportul substitutiv de enzime pancreatice.
Dozele de enzime nu sunt bine standardizate, doza
corectd fiind cea cu care se corecteaza steatoreea,
dispar durerile abdominale, scade numdrul si
volumul scaunelor. O cantitate mai mare de en-
zime poate fi necesard la mesele mai bogate in
grasimi sau dacd scaunele rdmén frecvente, des-
chise la culoare si uleioase. La unii bolnavi, in
ciuda unui aport crescut de enzime pancreatice,
scaunele nu sunt perfect normale.

La sugari se folosesc minimicrosfere (kreon
10.000 UI), doza initiala fiind de 1/4-1/3 din cap-
suld, pentru fiecare 120 ml lapte (aproximativ 500-
700 Ul/kg corp/masd). Se administreazi cu
lingurita Tnainte de masd, amestecandu-se enzi-
mele cu o cantitate mica din aliment. Nu se adauga
enzimele Tn biberonul cu lapte sau in intreaga can-
titate de mancare.

La copilul sub 5-6 ani se administreazd con-
tinutul capsulei intr-o cantitate micd de lichid
Tnaintea meselor sau golite direct in gurd. Este
important ca granulele sd nu fie firamitate sau
mestecate. Doza necesard este de 2000-2500 Ul/
kgcorp/masd la mesele principale si 1000-1500
Ul/kg corp/masa la gustdri.

La copilul peste 6 ani capsulele se inghit in-
tregi, cu respectarea acelorasi recomandari.

Nota

In ultimii ani se discutd riscul colonopatiei
fibrozante, in relatie cu cantitdtile foarte mari de
enzime. De aceea se recomandd ca dozele maxime
sd nu depdseascd 10.000 Ul lipaze/kg corp/zi (una
capsuld Kreon de 10.000 Ul contine 2500-3300
Ul lipaze).

Alimente care nu necesitd enzime: fructe,
exceptand avocado, vegetale, cu exceptia cartofi-
lor, fasolii, mdslinelor, zahdr, gem, miere, siropuri,
suc de fructe, serbet, peltea de fructe, produse spe-
ciale, cum ar fi glucozd pulbere.

2.3. Managementul nutritional

Statusul nutritional bun reprezintd un factor
predictiv semnificativ al supravietuirii bolnavilor
cu MV. Existd o corelatie stransd Intre greutatea
corporald si functia pulmonard; aproape toti bol-
navii din faza terminald prezintd o malnutritie
severd. Acest fapt sugereazd cd un management
nutrigional corect reprezintd un beneficiu pentru
bolnavul cu MV. Malabsorbtia se caracterizeazd
prin scaune moi, deschise la culoare, grdsoase, rdu
mirositoare. Poate debuta precoce, incd din pe-
rioada neonatald, ducand la faliment sever al cres-
terii. Fard tratament de substitutie enzimaticd, mal-
absorbtia grasimilor si a nitrogenului este severa,
cea a hidratilor de carbon fiind minima.

Chiar si atunci cind semnele clinice par sd fie
controlate, multi dintre bolnavi mai prezintd un grad
important de malabsorbtie lipidica. Astfel, controlul
simptomatologiei gastro-intesinale nu Tnseamna
intotdeauna si un control al malabsorbtiei.

Factori rdspunzdtori pentru malabsorbtie: deficitul
enzimelor pancreatice, deficitul de bicarbonat se-
cundar leziunilor pancreatice, avand ca rezultat
reducerea eficientei enzimelor pancreatice, pertur-
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barea absorbtiei si transportului acizilor grasi cu
lant lung, motilitatea alteratd, anomalii structurale
dupa interventii chirurgicale pentru ileus meconial.

Diagnosticul odata pus, se impune o strictd

supraveghere din partea specialistului dietetician:

— 1n primele 12 luni dupd diagnostic, cel putin
o datd pe lund;

— dupi aceea, cel putin o datd la trei luni;

— frecventa controalelor clinice depinde de
statusul clinic, controlul malabsorbtiei si
curba ponderald.

— pacientii care primesc o dieta speciald (vege-
tarienii, de exemplu) vor fi monitorizati mai
atent.

2.4. Suferinta hepatobiliara

imbunétégirile aduse in Ingrijirea pacientilor cu
mucoviscidozd au ameliorat rata de supravietuire
pand dupd 30 de ani. Odatd cu cresterea sperantei
de viata la acesti pacienti, a devenit cert ci afectarea
hepatobiliard asociatd mucoviscidozei este o com-
plicatie serioasd si frecventd ce poate afecta cali-
tatea vietii pacientilor.

La majoritatea pacientilor, implicarea hepatobiliard

devine clinic aparentd dupd prima decadd de viatd.

Debutul este de cele mai multe ori subclinic,

decompensarea hepaticd tradusa prin icter, ascitd,
encefalopatie, sindromul hepatopriv aparand dupa
o perioadd lungd de evolutie.

Manifestdrile hepatobiliare din MV:

— La nivelul ficatului: icter prelungit (obstructiv)
la nou-ndscut (sindrom de bild groasa), ciroza
biliard focald (constituie leziunea hepatica
specificd din MV), ciroza biliard multifocala:
secundard leziunilor de ciroza biliard focala,
hepatopatie cronica, steatoza hepatica.

— La nivelul veziculei biliare: litiaza biliara,
cu o frecventd de 1-10%, putandu-se com-
plica cu: colica biliard, colecistita, obstructie
biliard, microvezicula.

Tratament

Boala hepatobiliard necomplicata:

— ac. ursodeoxicolic (ursofalk, 15-20 mg/kg
corp/zi): ca principiu, se administreazd Tn
cazul evidentierii suferintei hepatobiliare
clinic si/sau biologic; are rol important 1n
prevenirea cirozei biliare focale.

— vit. K: se administreazd de rutind in cazul
instaldrii suferintei hepatice, in functie de
valoarea timpului de protrombina.

— alte hepatotrope: fard a exista dovezi clare
privind eficienta, se pot administra ca ad-
juvante, in functie de experienta specialistului.

Boala hepatobiliard complicatd (hipertensiune

portald, hipersplenism, colecistitd etc.): terapia este

similard cu alte afectiuni hepatice care evolueaza
cu complicatii similare.

Transplantul hepatic: existd deja o experienta
legatd de efectuarea transplantului hepatic la bol-
navul cu MV (scorul Noble-Jamieson).

2.5. Diabetul zaharat asociat mucoviscidozei
(DZAMYV)

Scdderea tolerantei la glucozd este frecventd la
bolnavii cu MV (o medie de 40%). Prevalenta
DZAMV este de 2,5 pand la 12%, fiind 1n crestere,
odata cu prelungirea sperantei de viati. DZAMV
reprezintd o entitate distinctd fatd de diabetul tip 1
si 2, dar avand caracteristici din ambele tipuri de
diabet. Este mai frecvent la homozigotii DF508 si
la sexul feminin. Dezvoltarea DZAMV se asociaza
cu un declin al functiei pulmonare mai sever fatd
de bolnavii de MV, care nu au diabet asociat. De
asemenea, starea nutritionald este mai precard la
acesti bolnavi si supravietuirea mai scurtd. Debutul
poate fi precipitat de corticoterapie sau de intro-
ducerea alimentatei enterale nocturne.

Principii de tratament: mentinerea glicemiei in
parametri normali, mentinerea unui status nutri-
tional adecvat, mentinerea unei functii pulmonare
normale, prevenirea complicatiilor pe termen lung,
evitarea efectelor secundare tratamentului, ajustarea
insulinoterapiei (in timpul infectiilor, 1n timpul ali-
mentatiei parenterale, dupd transplant pulmonar).

Tratamentul substitutiv cu insulind reprezintd
obtiunea terapeutica principald, dozele si strategia
terapeutica fiind stabilite prin colaborare cu specialistul
diabetolog. In ce priveste dieta, nu sunt valabile
recomanddrile specifice diabetului 1 si 2 (cantitdti
scdzute de lipide si carbohidrati si dietd bogatd in
fibre). Caracteristic este faptul cd dozele de insulind
se adapteazd la dietd, respectiv cantitatea de glucide
si nu invers (specific diabetului tip 1 si 2).

2.6. Suferinta gastrointestinala

Simptome gastrointestinale: diareea asociatd
MYV, durerea abdominald cronicd, flatulenta, con-
stipatia.

Complicatii

Glandele salivare: sialolitiazi: este rard; nu
presupune in general un tratament specific.

Refluxul gastroesofagian. Este destul de frec-
vent. Poate fi exacerbat de suferinta respiratorie,
de fizioterapie sau de o suferintd propriu-zisd a
stomacului (gastritd, ulcer).

Tratament: postura in pozitie verticald dupa
masa, prokinetice (metoclopramid), inhibitori ai
secretiei clorhidropeptice (omeprazol, ranitidini).

Gastrita, boala ulceroasd. Sunt corelate in
general cu infectia cu Helicobacter pylori.
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lleusul meconial. Este prezent la 15% dintre
nou-ndscuti, mai frecvent la cei homozigoti (F508.
Reprezintd o complicatie clasicd, in relatie cu
diagnosticul de MV la nou-nascut (98%).

Sindromul de obstructie intestinald distald
(SOID). Reprezintd urmarea acumulirii de masa
mucofecaloida lipicioasd n ileonul terminal si in
cec, aderentd la peretele intestinal, uneori putandu-
se calcifica. Cauza este neclard; se poate asocia
deshidratdrii, febrei, reducerii suplimentelor enzi-
matice, bolii hepatice sau utilizdrii de medica-
mente cu efect antiperistaltic (opiacee, anticoliner-
gice). Poate complica o constipatie.

Apendicita are o incidentd mai crescutd fatd de
indivizii fard MV.

Prolapsul rectal. Se asociazd steatoreei si bolii
pulmonare din cauza cresterii presiunii intraabdo-
minale, secundare tusei. Este frecvent in cazul
dozelor inadecvate de enzime pancreatice.

Colonopatia fibrozantd. Entitate tradusd prin
stricturd a colonului ascendent, a fost descrisad pentru
prima datd Tn 1994, fiind caracteristicd pentru MV.
In etiologia bolii au fost incriminate dozele excesiv
de mari de enzime pancreatice (in special lipaze).
Simptomele initiale pot fi similare cu cele din SOID.
Diagnosticul se pune prin clisméd de contrast.

2.7. Afectarea osteoarticulara si vasculita

Manifestdri osteoarticulare

Osteoartropatia hipertroficd pulmonard. Afec-
teaza peste 6% dintre bolnavi, este mai rara la copiii
mici, fiind mai frecventd la sexul masculin (2:1).
Se manifestd prin: hipocratism digital, durere/
tumefactie, de obicei simetricd a articulatiilor si a
segmentelor distale ale oaselor lungi, periostitd a
segmentelor distale ale oaselor lungi.

Artrita din mucoviscidozd. Afecteazd peste
8,5% dintre bolnavi, putind apirea in orice
moment evolutiv, dupd perioada de sugar. Sunt
implicate mecanisme imunologice posibil legate
de infectia cronicd cu Pseudomonas. Debuteaza
brusc, cu durere, tumefactie si uneori cu febrd la
un pacient care a avut o evolutie relativ buna.
Poate fi asociatd cu un rash maculopapular, eritem
nodos si ocazional rash vasculitic. Nu se asociazd
cu exacerbdrile sau cu deteriorarea functiei pul-
monare. Poate fi mono- sau poliarticulard, afectand
articulatiile mari si mici, fiind Tnsa mai frecvente
la genunchi, gleznd, articulatia mainii, cot si umadr.

Se impune repaus la pat si tratament antiinfla-
mator nesteroidian (ibuprofen).

Vasculita

Este rard, cauzele fiind neclare, dar se discutd
reactia de hipersensibilitate la antigene specifice

sau diverse medicamente. Se poate asocia cu
deteriorarea functiei pulmonare. Apare dupa varsta
de 9 ani, afecteazd mai frecvent gambele si se
poate asocia cu artropatia. Se manifestd sub forma
unui rash purpuric. Afecteazd si alte organe in
afara tegumentelor, putind fi fatald in anumite
situatii (afectare cerebrald). Tratamentul sustinut
al bolii pulmonare poate remite rash-ul cutanat.
In cazul afectirii altor organe sau tesuturi se im-
pune corticoterapia.

2.8. Cresterea, pubertatea, fertilitatea
Greutatea si lungimea
Trebuie atent monitorizate, cu ocazia fiecdrei
vizite clinice, folosindu-se aceleasi metode, pre-
ferabil de cdtre acelasi observator, pentru a
minimaliza erorile.
Elemente de alarmd in aprecierea retardului de
crestere:
— copil sub 5 ani: scidere cu o percentild, pe
o perioadd de 12-18 luni, necesitd un plus
de atentie, o scddere cu doud percentile ne-
cesitd o reevaluare imediatd;
— copii intre 5 si 10 ani: scdderea cu o per-
centila presupune evaluare imediata;
— la orice varstd: mai putin fatd de media nil-
timii evaluate prin culoarul de crestere.
Atitudinea in fata retardului de crestere: reeva-
luare atentd a managementului nutritional, evaluarea
statusului respirator, excluderea diabetului zaharat
asociat MV, excluderea comorbidititilor care pot
conduce la faliment al cresterii (boald celiacd).
Pubertatea
Elemente de alarmd in aprecierea retardului
pubertar: lipsa semnelor pubertare la ambele sexe,
in jurul varstei de 14 ani, discordantd in dezvol-
tarea semnelor pubertare: stadiul Tanner, volumul
testicular si velocitatea cresterii pentru bdieti, par
pubian si axilar si velocitatea cresterii la fete.
Atitudinea in fata retardului pubertar
Existd diferente de opinie privind abordarea tera-
peutici a retardului pubertar. In functie de perceptia
fiecarui bolnav in parte, intrd Tn discutie posibilitatea
tratamentului hormonal. De retinut este faptul ca
inducerea prea rapidd a pubertdtii poate conduce la
limitarea cresterii, printr-o maturatie scheletald prea
rapidd, sau o discordantd 1intre dezvoltarea
caracterelor sexuale primare §i secundare.
Fertilitatea
La sexul feminin, aparatul reproductiv este nor-
mal dezvoltat din punct de vedere anatomic si
functional. Mucusul cervical, cu un continut redus
in apd, poate impiedica ascensiunea sperma-
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tozoizilor, suferinta pulmonard cronicd poate
intarzia menarha, iar la nivelul ovarelor se pot
observa microscopic multiple chiste foliculare. Cu
toate acestea, femeia cu MV poate rimane gravida
si poade duce sarcina la termen, cu nastere
normald. Contraceptivele nu sunt contraindicate.

La sexul masculin, sterilitatea prin azospermie
obstructiva este prezentd la 98% dintre cazuri. Sperma-
togeneza este normald, putandu-se recolta sperma prin
aspiratie de la capdtul proximal al epididimului sau
prin punctie testiculard, in eventualitatea unei fertilizari
,in vitro®. Activitatea sexuald este normali.

2.9. Aspecte psiho-sociale

A trii cu o boald cronici creeazid un stres imens,
atit pentru bolnav, cat si pentru familia lui. Sanétatea
fizicd si cea psihicd sunt interdependente, iar aspectele
psihologice nu trebuie neglijate. Astfel, strategiile de
adaptare ale bolnavului si ale familiei sale la boald,
complianta/non-complianta la tratament, precum si
situatiile particulare de stres sunt principalele
coordonate psihologice de care trebuie sd tinem cont
intr-o analizd a evolutiei 1n timp a bolnavului cu MV.

Strategii pozitive de adaptare:

— 1Incorporarea tratamentului in programul
zilnic, devenind astfel o obisnuintd, reduce
impactul bolii;

— filtrarea informatiilor si folosirea cu prioritate
a acelora care sunt potrivite circumstantelor
din mediul de viatd al bolnavului;

— fintelegerea si acceptarea bolii de catre pa-
cient si familia acestuia permite o viata relativ
normald, in conditiile efectudrii corecte si
complete a tratamentului.

Situatii particulare generatoare de stres si non-

complianta:

— neintelegerea necesitdtii tratamentului; bol-
navul va fi in permanentd educat de cétre
echipa de specialitate in privinta bolii sale.

— revoltele adolescentine de tipul ,,de ce eu?”,
negarea bolii si respingerea tratamentului
sunt frecvente la varsta adolescentei.

— frica de viitor si de a creste mari; sunt copii
care refuzd si facd singuri tratamentul din
dorinta de a rdméne mici, deci dependenti
de padrintii care le oferd supraprotectie.

Copiii vor beneficia de evaluare psihologica si

de consiliere individuala si/sau de grup, iar in cazurile
care prezintd tulburdri comportamentale grave se va
putea apela la serviciile psihiatrului. Interventia
psihologului va ajuta bolnavul si familia lui sa-si
formeze strategii pozitive de adaptare (intelegerea si
acceptarea bolii, includerea tratamentului Tn cadrul
programului obisnuit de zi cu zi) si sd le evite pe
cele negative (negarea bolii, refuzul tratamentului).

2.10. ingrijiri terminale

Este trist, dar un fapt adevdrat, ca in ciuda unor
ingrijiri medicale corecte, MV rdmane o conditie
limitantad a vietii. Faza terminald se caracterizeaza
prin cresterea frecventei si a severitdtii exacerba-
rilor pulmonare, bolnavul devine dependent de
oxigen, se constatd un declin sever al functiei pul-
monare. Anticiparea acestei faze precum si durata
ei sunt greu de stabilit.

3. DISPENSARIZARE

Dispensarizare (pacientul aflat Tn evidentd cu
stare clinica ,,controlata®)

Centrul local (policlinicd, cabinet specializat)
— lunar (cazurile nou diagnosticate sau bolnavii
cu stare clinicd generald alteratd vor fi examinati
mai frecvent): examinare fizicd de rutind, greutate,
indici antropometrici, oximetrie (x), probe ventilo-
metrice, culturd din sputd.

Centrul regional — 1-3 luni (bolnavii cu feno-
tipuri ugoare sau atipice pot fi examinati mai rar):
examen clinic complet, evaluarea atentd a stirii
de nutritie, probe ventilometrice, culturd din sputd,
verificarea medicatiei si a tehnicilor de fizioterapie.

Nota: 1n centrele regionale cu experientd si cu
posibilitati tehnice, se adaugd investigatiile anuale
de la nivelul centrului national.

Centrul national — anual: istoricul evenimen-
telor medicale din Intregul an, examinare clinicd
completd, evaluarea tehnicilor de fizioterapie +
evaluarea eficientei aerosoloterapiei, evaluarea
completd a functiei pulmonare (spirometrie +
pletismografie; test bronhodilatator; testul la efort),
evaluarea nutritionald si a aportului de enzime,
consult psihologic, investigatii biologice uzuale
(atentie — TTGO 1la toti copiii peste 10 ani), IgE
totale si specifice pentru Aspergillus, test genetic,
inclusiv pentru diagnosticul heterozigotilor din fa-
milie (pdrinti, frati), culturd din sputd, investigatii
imagistice, radiografie cardiopulmonara, CT/
HRCT, ECG, ecografie abdominald + Doppler
color pentru sistemul port, osteodensitometrie.

4. IMUNIZARILE CURENTE iN MANAGEMENTUL
BOLNAVULUI CU MUCOVISCIDOZA

Medicul de familie este cel care realizeaza pro-
gramul de imunizari la bolnavul cu MV. Nu exista
recomandairi speciale, bolnavii de MV trebuie sa
beneficieze de toate vaccindrile, conform calen-
darului national. Pe langa vaccinurile cuprinse in
programul national, sunt recomandate in plus ur-



REVISTA MEDICALA ROMANA — VOL. LVI, NR. 2, AN 2009

107

maitoarele vaccinuri: hepatita A, variceld, virusul
gripal, pneumococ, virusul sincitial respirator (VRS).
In ce priveste infectia cu Pseudomonas aeruginosa,
pani in acest moment exista trialuri clinice, in faza
a IlI-a privind eficienta vaccinului conjugat poli-
valent. Rezultatele sunt promititoare.

5. ORGANIZAREA RETELEI DE Ml{COVISCIDOZA
PENTRU COPII IN ROMANIA

in anul 2006, prin ordinul Ministerului
Sanatatii nr. 247 din 16 martie, s-a oficializat
Centrul de Mucoviscidozi din Timigoara ca Centru
National de Mucoviscidozi si s-au infiintat 7 centre
regionale (Brasov, Bucuresti, Cluj-Napoca,
Constanta, Craiova, lasi, Timigoara).

Nota: Centrul de Mucoviscidozd Timisoara are
si calitatea de centru regional pentru judetele
arondate respective.

Unde sunt indrumati copiii cu suspiciunea de
mucoviscidoza?

Vor fi indrumati cétre centrele medicale care
dispun de aparate electronice pentru testul sudorii,
ce permit diagnosticul inclusiv la nou-nascut.

Organizarea asistentei copiilor cu muco-
viscidoza

1. Serviciile locale (medic de familie, specialist
ambulatoriul de specialitate/spital judetean).

Vor lua 1n evidenta bolnavii diagnosticati prin
testul sudorii si 1i vor dispensariza dupid recoman-
ddrile centrelor regionale si ale centrului national.

2. Centrele regionale

Stabilesc schema de management a bolnavilor,
in acord cu Normele Tehnice acceptate la nivel
national, asigurd dispensarizarea acestora. La
aceste centre vor fi indrumati de asemenea si copiii
cu testul sudorii suspect sau normal, dar care au
un tablou clinic sugestiv, iar investigatiile efectuate
nu au precizat un alt diagnostic.

Mentin legdtura cu serviciile gi responsabilii
locali.

Vor raporta cazurile diagnosticate citre centrul
national (pe baza fisei de inregistrare din Normele
Tehnice).

3. Centrul National de Mucoviscidozd

Asigurd coordonarea activititii de management
al MV la nivel national.

Coordoneaza derularea Programului National
de Sanatate pentru mucoviscidoza (Coordonator
Tehnic National: Prof. Dr. loan Popa).

Activitate de centru regional pentru judetele
arondate.

Evaluari anuale ale bolnavilor prin colaborare
cu centrele regionale.

Asigura legatura cu departamentele specifice
din Ministerul Sanatatii.

Mucoviscidoza la adult

Diagnosticul mucoviscidozei la adult

Manifestdrile fenotipice ale MV la adulti le

sugereazd mai putin medicilor acest diagnostic,
ceea ce duce la intirzierea diagnosticului corect.
Pacientii diagnosticati cu MV la varsta adultd pre-
zintd de obicei simptome respiratorii cronice, au
in general forme mai usoare decat copiii, mai
putine infectii cu piocianic si de obicei sunt pan-
creatic-insuficienti. Testul sudorii (prin iontoforeza
cu pilocarpind) rdméne testul diagnostic cel mai
util si la adultii cu MV.

Manifestdrile fenotipice de debut ale MV la

adult sunt:

— Boli cronice sinopulmonare manifestate
prin: infectii/colonizare persistentd cu pato-
geni tipici pentru MV, tuse cronica pro-
ductivd, modificdri radiologice persistente
(bronsiectazii, infiltrate, atelectazie, hiper-
inflatie), sindrom obstructiv manifestat prin
wheezing si hiperinflatie, polipi nazali sau
modificdri radiologice sau CT ale sinusurilor
paranazale, hipocratism digital;

— Boli gastrointestinale si de nutritie: ocluzie
intestinald distald, prolaps rectal, insuficientd
pancreaticd si pancreatitd recurentd, boala
hepaticd cronicd clinic manifestd sau evi-
dentierea leziunilor de cirozd biliard focala
sau cirozd multilobulard, sciderea in greu-
tate, sindromul pierderii de sare, azoosper-
mie obstructivi.

Modelul de ingrijire standard

Rolul echipei de ngrijire a pacientilor adulti

cu MV este de a furniza ingrijirea medicald optima,
de a asigura coordonarea cu medicina primard si
medicii specialisti si de a sprijini ameliorarea
calitdtii vietii si independenta acestor pacienti.
Tratamentul MV la adulti e asemanitor cu cel
pentru copii si se compune in mod esential din:

— tratament antibiotic;

— drenaj bronsic;

— suplimente nutritionale.

Tratamentul exacerbdrilor pulmonare

Exacerbdrile pulmonare sunt frecvente la

adultii cu MV, iar tratamentul se face in functie de
antibiogramd. Ps. aeruginosa este cel mai frecvent
izolat; exacerbdrile ugoare se trateazd cu fluor-
chinolone, iar cele moderat-severe cu o
combinatie de beta-lactam si aminoglicozid. Din
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cauza diferentelor de volum de distributie si a ratei
crescute de eliminare, pacientii cu MV pot avea
nevoie de doze mai mari de antibiotic, administrate
la intervale mai scurte. Pacientii cu MV sunt
susceptibili de a se infecta cu germeni multi-
rezistenti (germeni din complexul Burkholderia).
Semne si simptome de exacerbare pulmonari:
agravarea tusei, cresterea productiei de sputd/
schimbarea aspectului acesteia, febrd (= 38°C cel
putin 4 din 24 de ore sau de mai multe ori in ultima
sdptdmana), scddere in greutate = 1 kg sau 5% din
greutate, asociatd cu anorexie sau scidderea
aportului alimentar, absente de la scoald sau de la
lucru, cresterea frecventei respiratorii, modificari
auscultatorii, scdderea tolerantei la efort, scdderea
VEMS cu peste 10% fatd de valorile de bazd din
ultimele 3 luni, scidderea SaO, cu peste 10% fatd
de valorile de bazd din ultimele 3 luni, noi mo-
dificéri radiologice.

Tratamentul antibiotic cronic

Aerosolii cu tobramicind (TOBI) administrati
cronic au ameliorat functia pulmonard, au redus
densitatea Ps. aeruginosa in sputd si au scdzut
durata spitalizérilor; raspunsul cel mai mare s-a
inregistrat la adolescenti; nu a crescut prevalenta
B. cepacia sau a altor germeni rezistenti la pacientii
tratati cu TOBI. TOBI se adreseazd pacientilor
infectati cronic cu Ps. aeruginosa si VEMS 25-75%
din valoarea prezisd sau chiar > 75% cu boala
deosebit de activi.

Colistina administratd inhalator s-a dovedit
beneficd in anumite situatii; totusi s-a raportat
aparitia de rezistente la colistind si faptul ca bron-
hospasmul apare la o proportie importantd de
pacienti dupd administrare.

Antibioticele administrate pe cale orald

Nu existd date care sd sustind administrarea
cronicd de antibiotice pe cale orald la pacientii cu
MYV. Totusi, anumite studii au evidentiat ameliorare
clinicd si functionald semnificativd dupd adminis-
trarea cronicd de azitromicind, de aceea consensul
american recomandid administarea de azitromicina
500 mg de 3 ori pe sdptdmana, la pacientii cu MV.
Se recomandd efectuarea unui examen de sputd
pentru bacili acid-alcoolorezistenti, pentru exclu-
derea unei infectii micobacteriene atipice.

Drenajul bronsic si exercitiile fizice (similare
cu cele de la copil).

Tratamentul mucolitic.

Alfa dornazd (Pulmozyme) este cel mai eficace
medicament mucolitic in MV, prin scdderea
vascozitdtii sputei datoritd scinddrii ADN-ului
extracelular Tn fragmente mai mici. Administrarea

se face pe cale inhalatorie, zilnic, timp de cateva
luni, iar reactiile adverse sunt minime (disfonie,
faringitd), autolimitate si nu impun oprirea
tratamentului. Pacientii trebuie monitorizati clinic
si functional.

N-acetilcisteina administratd pe cale orald s-a
dovedit eficace la pacientii cu MV moderat-severa in
anumite studii europene, neconfirmate de alte studii;
administrarea In formd nebulizatd n-a fost studiatd
suficient, iar bronhoconstrictia apare frecvent.

Solutia salind hipertonicd 6% administratd prin
nebulizare favorizeazd eliminarea secretiilor
bronsice si amelioreaza functia pulmonari la
pacientii cu MV. Eficacitatea sa e nsd mai redusi
decat a alfa-dornazei.

Bronhodilatatoarele inhalatorii

Beta-adrenergicele de scurtd si de lungd duratd
de actiune sunt incluse in medicatia standard a
pacientilor cu MV. Acestea amelioreazd sim-
ptomele respiratorii, favorizeazd eliminarea se-
cretiilor bronsice si previn declinul functiei
pulmonare. Eficacitatea lor e mai mare la pacientii
cu hiperreactivitate brongica.

Anticolinergicele pot fi mai eficace decat beta-
adrenergicele la adultii cu MV, poate pentru cd la
adulti predomind secretiile, nu bronhospasmul.
Anticolinergicele pot fi administrate in combinatie
cu beta-adrenergicele.

Antiinflamatoriile

Glucocorticoizii administrati pe cale inhalatorie
sau orald s-au dovedit eficace la pacientii cu MV
si astm sau cu manifestiri astmatiforme. Anumite
studii sugereazd cd administrarea cronicd de
corticoizi orali ar avea efecte benefice asupra func-
tiei pulmonare, cu pretul unor reactii adverse, mai
ales scidderea cresterii in indltime.

Ibuprofenul poate fi benefic la pacientii cu
afectare pulmonari usoard, Tnsd este necesard o
monitorizare atentd a reactiilor adverse.

Oxigenoterapia

Este cea mai eficace pentru prevenirea aparitiei
hipertensiunii pulmonare secundare, dar eficaci-
tatea ei la pacientii cu MV nu e inci suficient docu-
mentatd. Deocamdatd criteriile de instituire a
oxigenoterapiei de lungd duratd sunt cele preluate
din recomandirile de OLD pentru pacientii cu
BPOC.

Tratamentul complicatiilor pulmonare

Atelectazia se poate rezolva prin kinetoterapie
de drenaj si tratament antibiotic, uneori doze mari
de corticosteroizi; uneori e necesara bronhoscopia
cu bronhoaspiratie si eventual instilarea de alfa-
dornaza.
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Pneumotoraxul mai frecvent la adulti mai ales
la barbati (19%); se trateazd conservator dacd e
mic; dacd e mare, se dreneazd chirurgical, cu sau
fard aspiratie; pneumotoraxul recurent poate
impune pleurodeza sau pleurectomia, ceea ce face
insd imposibil transplantul pulmonar.

Hemoptiziile sunt frecvente la adulti, iar 7%
dintre ei pot avea hemoptizii masive. Acestea sunt
favorizate de infectii, de deficitul de vitamind K si
de boala hepaticd. Tratamentul constd in
intreruperea oricdrui tratament AINS, adminis-
trarea de vitamind K dacd e nevoie, antibiotice.
Hemoptizia masivd poate necesita embolizarea
unei artere bronsice sau ligatura, eventual rezectia
arterei brongice respective.

Aspergiloza bronhopulmonari alergicd apare la
aproximativ 11% dintre pacientii cu MV. Tratamentul
constd 1n corticoterapie In doze mari si fizioterapie;
uneori, administrarea de itraconazol e benefica.

Empiemul pleural apare rar i se trateazd prin
punctii-spdlaturi pleurale, eventual drenaj si tra-
tament antibiotic.

Insuficienta respiratorie apare pe masurd ce
boala se agraveaza si necesitd, pe langd tratamentul
medical optim, administrarea de oxigen si eventual
ventilatie noninvazivd. Ventilatia invazivd este
rezervatd pacientilor care asteaptd un transplant
pulmonar.

Ventilatia mecanicd. Poate fi utild pentru pa-
cientii cu insuficientd respiratorie, in asteptarea
unui transplant pulmonar.

Ventilatia noninvazivd (VNI). Este o alternativa
eficace la pacientii cu MV. Criteriile de instituire
nu sunt clar stabilite, dar VNI pare indicatd la
pacientii cu hipercapnie si mai ales la cei care
asteaptd un transplant pulmonar.

Transplantul pulmonar

Boala pancreaticd

Aproape toti adultii cu MV au insuficientd
pancreaticd exocrind, cu exceptia celor care au mutatii
CFTR usoare si nu necesitd administrarea de enzime
pancreatice. Acestia riscd totusi sd dezvolte pancreatitd
acutd sau recurentd. Enzimele pancreatice se
recomandd pacientilor cu steatoree, diaree, scaune urat
mirositoare, scddere ponderald, flatulentd, disconfort
abdominal i deficit de vitamine liposolubile. Adultii
diagnosticati cu MV 1n copildrie trebuie sd continue
administrarea de enzime pancreatice, iar adultii nou
diagnosticati primesc enzime pancreatice dacd
steatoreea e confirmatd (excretia fecald de grdsimi >
7%). Doza de enzime pancreatice e de 500 u lipazd/
kg/masd si jumditate din dozd pentru gustdri. Dacd
simptomele de malabsorbtie persistd, se creste doza

pand la maximum 2500 u lipazd/kg/masa. Dozele mari
trebuie evitate din cauza riscului de colonopatie
fibrozanta.
Nutritia
Dieta pacientilor cu MV trebuie si fie normald,
cu 35-40% dintre calorii furnizate de grdasimi. Ea
trebuie sa contind alimente bogate Tn calorii, gustari
ca: prdjituri, nuci, branza. Starea de nutritie a
pacientului trebuie monitorizatd cu atentie; pacientul
trebuie informat care este indexul de masd corporald
(IMC) ideal pentru el si instruit sd-gi monitorizeze
greutatea si sd raporteze sciderea ponderala.
Diabetul zaharat din MV
Frecventa diabetului zaharat (DZ) la pacientii cu
MYV creste 1n adolescentd si la varsta adultd. Peste
35% dintre pacientii peste 35 de ani au DZ si
necesitd administrarea de insulind. Prezenta DZ la
pacientii cu MV se asociazd cu cresterea morbiditatii
si mortalitdtii. Pacientii ca MV trebuie evaluati anual
pentru DZ. Tratamentul DZ la pacientii cu MV si
hiperglicemie a jeun constd in administrarea de
insulind, de obicei cu actiune scurtd, pentru cd existi
un nivel de baza de insulina, n timp ce hiperglicemia
e principala trasaturd a DZ din MV.

Managementul afectdrii hepatobiliare din MV.

Sunt trei cauze principale: 1) colestaza/ciroza
bilard; 2) steatoza hepaticd; 3) staza hepaticd
secundard cordului pulmonar cronic. Este necesara
o echipd multidisciplinard (gatroenterolog, chirurg,
radiolog).

Complicatiile gastro-intestinale. Sunt super-

pozabile, ca etiologie, cu cele de la copii.

Cancerele digestive sunt mai frecvente la pa-

cientii cu MV; pot apdrea oriunde la nivelul
tractului digestiv.

Bolile osteoarticulare:

— osteopenia sau osteoporoza apar frecvent la
pacientii cu MV; acestea pot duce la aparitia
fracturilor si a cifozei,

— sunt mai frecvente la adulti (38-77%) si post-
transplant pulmonar,

— deficitul de vitamind D poate contribui la
sciderea sintezei osoase,

— distructia osoasd acceleratd se poate datora
corticoterapiei, activititii fizice reduse sau
inflamatiei pulmonare cronice,

— screening-ul se face prin osteodensitometrie

— tratamentul osteoporozei la pacientii cu MV
nu a fost complet studiat

— constd in mdsuri generale: exercitii fizice,
expunere la soare, mentinerea unei bune stari
de nutritie, tratamentul infectiilor pulmo-
nare, aport suplimentar de Ca si vitamina
D, bifosfonati (in special Pamidronat iv) sau
calcitonind.
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Bolile articulare apar la 12% dintre pacientii
cu MV:

— artrita acutd poate afecta toate articulatiile,
de obicei simetric, articulatiile fiind infla-
mate, dureroase; episodul acut dureazd 7-
10 zile; tratamentul antiinflamator nestero-
idian (AINS) sau cortizonic de scurtd durata
este eficace;

— osteoartropatia hipertroficd pulmonard apare
la 8% dintre pacientii cu MV, mai ales la
adulti, si constd intr-o periostitd cronicd
proliferativa la nivelul oaselor lungi, ceea
ce duce la aparitia de dureri osoase simetrice
si dureri la nivelul articulatiilor mari.

Probleme speciale ale pacientilor cu MV

Aspecte psihosociale

Adultii cu MV au mai multe probleme me-

dicale, dar si probleme economice si psihosociale
mai complexe decat copiii. Ei au nevoie chiar de
mai multd asistentd din partea echipei de Ingrijire
decat copiii. in plus, au probleme specifice legate
de orientarea profesionald, contraceptie, repro-
ducere si obstetrici. In multe tiri, existd echipe
multidisciplinare specializate in ingrijirea pa-
cientilor cu MV formate in principal dintr-un medic
(internist sau pneumolog), asistente, dieteticieni,
kinetoterapeuti respiratori si asistenti sociali.

Planificarea familiala:

— bérbatii cu MV sunt aproape toti azoosper-
mici si deci sterili din cauza anomaliilor
ductelor deferente; totusi, 1-2% pot fi fertili;

— femeile cu MV au tractul genital normal si,
desi initial se credea cd sunt mai putin fertile
decat femeile sidnatoase, peste 100 de femei
cu FC sunt gravide anual;

— metodele contraceptive folosite sunt aceleasi
ca cele folosite de populatia generald; pentru
a confirma sterilitatea masculind e necesara
efectuarea unei spermatograme;

— consilierea geneticd e necesard Tnainte de a
lua decizia de a avea un copil; partenerii pa-
cientilor cu MV trebuie supusi unui scre-
ening pentru gena MV;

— périntii trebuie sa fie consiliati cu privire la
statutul unui pdrinte cu MV care poate nu-
si va vedea copilul crescand

— medicii trebuie sd le prezinte pacientilor si-
tuatia astfel incat acestia sd ia o hotdrare in
cunostintd de cauzi;

— metode alternative de conceptie in cazul bar-
batilor cu MV: inseminarea artificiald cu
spermd de la un donator sau aspiratia micro-
chirurgicald a spermatozoizilor cu injectarea
in ovocite.

Sarcina

Existd studii care afirma cd sarcina decurge bine
la pacientele cu MV, dar si studii care atestd apa-
ritia unor complicatii.

Modificérile din timpul sarcinii pot influenta
negativ starea femeilor cu boald pulmonara severi.

Poate apdrea cresterea frecventei respiratorii,
consumul de oxigen, iar cresterea volumului san-
gvin si a debitului cardiac spre sfarsitul sarcinii
pot duce la aparitia insuficientei cardiace drepte.

Sarcina pacientelor cu MV e consideratd sar-
cind cu risc crescut; gravida cu MV trebuie moni-
torizatd nutritional si pulmonar.

Exacerbirile pulmonare din timpul sarcinii
trebuie tratate precoce.

Aldptarea e normald.

Optiunile sfarsitului de viata:

— 1n ciuda progreselor ficute in tratamentul

MYV, aceasta este o boald fatala si sunt putine
studii dedicate ingirjirii pacientilor cu MV
aflati in stadiul terminal;

— personalul medical se teme de obicei sd
discute aceste aspecte cu pacientii si cu
familia;

— supravietuirea nu poate fi estimata;

— frica de opioide si exagerarea reactiilor ad-
verse duc la controlul inadecvat al simpto-
melor pacientului muribund.

Care sunt optiunile?

Paliatia se referd la capacitatea medicilor de a
reduce suferinta pacientilor si de a ameliora cali-
tatea vietii pacientilor. Paliatia se poate combina
cu tratamentul activ. Ea constd in principal in con-
trolul simptomelor (durere, dispnee, etc.). Opio-
idele pot fi folosite cu succes in tratamentul durerii
si dispneei la pacientii terminali cu MV. Se acordd
o atentie deosebitd calitdtii vietii. Familia e educatd
si implicatd ca membru al echipei de Ingrijire.
Familiei i se acorda sprijin cu privire la pregitirea
testamentului, a funeraliilor. Sunt organizate gru-
puri de suport pentru perioada de doliu pentru pa-
cienti, familie, personal medical.

Planificarea 1n avans:

— pacientul trebuie intrebat ce ar vrea sd se
intdmple in diverse situatii, pe cine desem-
neazd sd ia hotdrari cand nu e capabil sd le
ia personal;

— personalul medical trebuie sd ofere alter-
native ale locului in care pacientul doreste
sd-gi petreacd ultimele zile: terapie intensiva,
rezerva privatd, hospice, la domiciliu.
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