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INTRODUCERE

Fibroza chisticd (FC) este o boald prioritard datoritd dificultatilor de diagnostic
pozitiv in lipsa screening-ului neonatal, datoritd afectarii multisistemice complexe, a
costurilor extrem de ridicate de ingrijire si a complicatiilor ce se diagnosticheaza din ce in
ce mai frecvent la acesti pacienti in contextul cresterii mediane a varstei de supravietuire la

nivel mondial[1-4].

Lucrarea de fata are drept obiective principale elaborarea unui plan de monitorizare
a pacientului cu fibroza chistica si elaborarea, implementarea si validarea unor recomandari
ce vizeazd profilaxia infectiilor respiratorii ce ar reprezenta instrumente utile In practica
clinicianului pediatru dar si a medicului de familie. Obiectivele secundare sunt reprezentate
de stabilirea prevalentei complicatiilor si a comorbiditétilor la pacientii cu fibroza chistica
aflati in evidenta centrului regional INSMC Alessandrescu Rusescu cu aplicarea unor masuri

de interventie.

Institutul reprezinta locul ideal pentru realizarea acestor obiective intrucat exista
capacitate de diagnosticare a fibrozei chistice prin testul sudorii si testare genetica dar si
capacitate de diagnosticare a comorbiditatilor prin specialisti instruiti in pediatrie,
pneumologie pediatricd, imagistica, fizioterapie, laborator. In plus, se deruleazi programul
national de sanatate 2.5.3. Un plus il reprezinta prezenta catedrelor de pediatrie si medicina

de familie dar si programul de rezidentiat, informatia medicald diseminandu-se foarte usor.

Dinamica in ceea ce priveste monitorizarea si tratamentul in aceastd boala este insa
una extrem de rapidd iar multe tari au schimbat abordarea de diagnostic in favoarea
diagnosticului precoce prin intermediul programelor nationale de screening neonatal, cel
bazat pe simptomatologie fiind rezervat cazurilor ce au sc@pat screening-ului neonatal sau

prezintd manifestari atipice [4—7].

Intrucat diagnosticul se stabileste in prezent, in Romania, in baza simptomatologiei
este important ca boala sa fie recunoscuta cat mai precoce, este important sd cunoastem care
sunt complicatiile si cat de frecvent apar, este important sd instruim pacientii si familia in
ceea ce priveste profilaxia infectiilor, este important sd avem un plan de monitorizare a

acestora pentru a oferi o ingrijire optima [4, 5, 8].



PARTEA GENERALA

Desi este dificil de cuprins aceastd boald, cu toate aspectele ei, am incercat s o prezint
cat mai succint dar si cat mai complet 1n acelasi timp, avand in vedere faptul ca planul de
monitorizare trebuie sd cuprindd cat mai multe aspecte ale bolii, astfel partea generala a

lucrarii cuprinde 4 capitole, structurate astfel:

Capitolul 1: ofera de la Inceput o imagine de ansamblu a ceea inseamnd fibroza
chistica, Incepand cu un scurt istoric, apoi prin plasarea bolii in context international dar si
national ca apoi sd intre in detaliile mai aride ale epidemiologiei, mecanismelor

fiziopatologice dar si notiunilor de genetica.

Capitolul 2: descrie aspectele diagnostice incepand de la pacientul simptomatic,
continuand cu particularitatile ce decurg in urma screening-ului neonatal fara a omite insa

elementele de diagnostic antenatal pastrand insa un loc si pentru fenotipurile incomplete.

Capitolul 3: trateaza afectare multiorganica din cadrul fibrozei chistice, pornind de la
aspectele clasice ce completeaza triada diagnostica, afectarea respiratorie si digestiva si
completand cu aspectele considerate mai rare, dar care isi fac loc in tabloul bolii odatd cu
cresterea sperantei de viatd precum diabetul din cadrul fibrozei chistice, afectarea renala sau

musculoscheletala.

Capitolul 4: trateazd aspectele legate de managementul complex al bolii, punctand
aspecte particulare de nutritie dar si managementul carentelor, elemente de profilaxie a
infectiilor respiratorii dar si tratamentul acestora grupat in functie de gradul afectarii, aspecte
ce tin de abordarea afectarii hepatice, a diabetului din cadrul fibrozei chistice, a afectarii
musculoscheletale, pubertare, renale. Capitolul se incheie cu notiunile ce tin de
monitorizarea pacientului cu fibroza chistica, atat anuala cat si trimestriald sau la nevoie,

facand trecerea catre aspectele mai practice, si anume la partea de cercetare aplicata.



PARTEA SPECIALA

Pornind de la datele cunoscute din literatura in ceea ce priveste afectarea complexa din
cadrul bolii dar si utilitatea monitorizarii acestor pacienti alaturi de consideratii ce tin de
riscul infectios pulmonar lucrarea de fatd isi propune sa analizeze mai multe aspecte ale

acestei afectiuni.
Astfel, am optat pentru a aborda in partea speciald mai multe studii:

- Primul studiu si-a dorit estimarea prevalentei deficitului de 25(OH) vitamina D dar
si a raspunsul terapeutic la suplimentarea dozelor [9].

- Aldoilea studiu si-a dorit estimarea prevalentei pancreatitei acute in cadrul populatiei
de pacienti pediatrici cu aplicarea un scor de predictibilitate a acestora [10].

- Cel de-al treilea studiu dar si cel mai amplu prin baza de date complexa, introduce
planul anual de monitorizare, recomandarile pentru profilaxia infectiilor ce constau
in recomandari verbale si instructiuni scrise ce cuprind: riscul de contaminare cu PA,
reguli de baza de profilaxie a infectiilor si ghidul pentru intretinerea si dezinfectarea
la domiciliu a echipamentului pentru pacientii cu fibroza chistica. Prin intermediul
acestui studiu ne-am dorit evaluarea impactului recomandarilor scrise ce vizeaza
masuri generale de profilaxie a infectiilor respiratorii in primul rand In ceea ce

priveste incidenta exacerbarilor pulmonare.

Avand 1n vedere faptul ca studiile cu fost etapizate, la fel ca si crearea bazei de date,
acelasi lucru poate fi spus si in ceea ce priveste alcatuirea loturilor de pacienti. Loturile de
pacienti au fost reprezentate de catre pacientii cu diagnostic stabilit de fibroza chistica
conform ghidurilor in vigoare, aflati in evidenta centrului regional INSMC Alessandrescu

Rusescu.

Trebuie sd ludm in considerare faptul cd populatia de pacienti pediatrici este una
caracterizatd de dinamism. Pe de o parte intrd in evidenta pacienti recent diagnosticati, pe de
alta parte avem pacienti care implinesc varsta de 18 ani si sunt preluati in serviciile de adulti,
fie se muta de la un centru la altul, atat in tard cat si In strainatate (mentin aceleasi principii

de deplasare si miscare populationala ca si ceilalti cetateni), fie au decedat. Populatia noastra



de referinta este cea de la nivelul anului 2016, si anume 68 de pacienti. Pentru fiecare studiu

s-au aplicat criterii de includere si excludere ce au trunchiat din lot, astfel:

- lotul studiului 1 — a cuprins pacienti cu varste intre 2-18 ani aflati in evidenta clinicii
in perioada 1 ianuarie 2016 — 1 ianuarie 2017; s-a luat In considerare aceasta limita
inferioard de 2 ani intrucat majoritatea erau alimentati aproape exclusiv cu formule
de lapte sau primeau lapte fortificat si deci un aport suplimentar de vitamina D;

- lotul studiului 2 — a cuprins pacienti cu varste intre 3-18 ani aflati in evidenta clinicii
in perioada 2011-2016; s-a luat in considerare aceastd limitd inferioard intrucat
studiile epidemiologice ce vizeaza pancreatita acuta descriu in general 2 varfuri, unul
la varsta de prescolar iar altul la inceputul adolescentei.

- lotul studiului 3 — a inclus pacienti care au intrat in evidenta clinicii pana in anul

2016, inclusiv si nu iesit din evidenta mai devreme de anul 2019.

Asa cum am precizat anterior criteriile de includere in studiu au fost reprezentate de
prezenta unui diagnostic cert de fibrozi chistici. In cadrul lotului de studiu, diagnosticul
pacientilor cu FC a fost stabilit conform ghidurilor, in baza simptomatologiei specifice,
rezultat pozitiv al testului sudorii si /sau identificarea unor variante cauzatoare de boala la

nivelul genei CFTR pe ambele alele.

Studiul 1
Introducere

Recomandarile specifice pentru pacientii cu fibroza chistica subliniaza importanta
screening-ului anual pentru hipovitaminoza D prin dozarea 25(OH)vitaminei D precum si a
suplimentarii alimentatiei cu vitamina D3 indiferent de varsta si sezon, alaturi de terapie de
substitutie enzimatica pancreaticd (PERT) [5, 11, 12]. Se recomanda mentinerea unui nivel
minim al vitaminei D de 30 ng/mL (75nmol/L) la pacientii cu FC. Atingerea si mentinerea
acestui nivel este de multe ori dificila, de aceea au fost propuse mai multe strategii de

tratament [13, 14].

Plecand de la aceste date din literaturd, studiul are drept obiectiv principal evaluarea
prevalentei deficitului de 25(OH)vitamina D intr-un lot de pacienti pediatrici diagnosticati

cu fibroza chistica si a rdspunsului terapeutic la suplimentarea cu vitamind D3. Obiectivul



secundar il reprezintd evaluarea asocierii dintre nivelul seric al 25(OH)vitaminei D si

anumite caracteristice clinice ale pacientilor dar si cu complianta acestora la PERT.

Materiale si metode

72
1

Am implementat un studiu de cohorta prospectiv de tip “Inainte-dupa”, ce a inclus
65 de copii diagnosticati cu fibroza chistica si aflati in urmarirea Centrului Regional de
Fibroza Chistica din cadrul ILN.S.M.C. ,,Alessandrescu Rusescu”, Bucuresti, ce au fost
inrolati pentru un an de zile. Pentru fiecare pacient s-a efectuat examen clinic obiectiv
complet. Pentru toti pacientii inrolati in studiu s-au inregistrat valorile indicilor
antropometrici (greutate (kg), Z score — greutate, Talie (cm), Z score — talie, IMC (kg/mp),
Z score- IMC). Pentru pacientii care au avut varsta necesard unei bune compliante In
efectuarea corecta a spirometriei s-au notat si valorile FEV1 obtinute, exprimate procentual.
S-a notat si codificat in baza de date statusul compliantei fiecarui pacient la terapia de

substitutie enzimatica. Totodata au fost preluate datele din dosarele pacientilor inrolati cu

privire la genotipul acestora.

Tuturor pacientilor inrolati le-a fost determinat nivelul seric de 25(OH)vitamina D la
una dintre vizitele programate in vederea reevaluarii clinico-biologice, aldturi de alti
parametrii biologici conform cu protocoalele locale si internationale [5, 11, 15], [11] Pentru
a determina eficienta interventiei terapeutice, pacientii care la evaluarea initiala au avut
deficit de vitamina D au fost reevaluati ulterior, dupa un interval de 6 luni, moment in care

a fost reevaluatd si aderenta la PERT.
Rezultate

Din totalul de 65 de pacienti inrolati in studiu, 35 (53.8%) au fost baieti. Varsta
mediand in lotul de pacienti inrolati a fost de 8 ani (minim 2 ani — maxim 18 ani). Dintre
acestia 27 (41.5%) au fost homozigoti delta F508. Doar o treime din lotul de pacienti a putut

sd efectueze corect o spirometrie.

Prevalenta deficitului de Vitamina D a fost de 61.6%, 6.2% dintre pacienti avand un
deficit sever, iar 55.4% deficit moderat de vitamina D3. Dintre cei 40 de pacienti care au
prezentat deficit de vitamina D3 la prima determinare si carora, conform protocolului de
studiu, li s-a repetat dozarea de vitamina D3 la 6 luni dupa initierea terapiei cu vitamina D3

in doza mare, 31 au fost non-responsivi, mentinand deficit. Doar unul dintre pacientii non-



responderi la terapia cu vitamina D3 a ramas in subgrupul cu hipovitaminoza severa. Astfel
prevalenta hipovitaminozei D3 scade de la 61.6% la 47.6% la nivelul intregului lot de
pacienti, In urma initierii terapiei cu vitamind D3 1n doza mare. Totodatd, in cadrul acestui
lot de pacienti s-a observat o corelatie negativa intre varsta si valoarea FEV1% (r=-0.43,

p=0.04, test Kendall - Tau de corelatie).
Discutii si concluzii

Rezultatele obtinute in studiul nostru arata ca nu existd nicio asociere semnificativ
statistica Intre niveluri scdzute de FEV1 si deficitul de vitamina D. Cu toate acestea este
important sd ne reamintim insa cd numai o treime din lotul nostru a efectuat spirometrie,
datorita dificultatilor tehnice (incercarea de a efectua spirometrie unui copil mai mic de 6

ani deseori este soldata cu esec).

in mod surprinzator, numai 6,2% dintre ei au asociat deficit sever de vitamina D. in
literatura de specialitate, prevalenta deficitului sever de vitamina D se situeaza intre 15 si
23%. Cunoscand faptul ca deficitul de vitamina D se coreleaza pozitiv cu varsta [16], este

posibil ca aceste diferente sa fi aparut datoritd varstelor pacientilor inclusi in studiu.

Odata ce suplimentarea cu vitamina D a fost facutd in concordantd cu recomandarile
in vigoare, procentul pacientilor cu deficit de vitamina D a scazut de la 61,6% la 47,6%, ceea
ce a reprezentat un rezultat dezamagitor pentru noi. La pacientii care au mentinut deficit
sever de vitamina D am suspectat ca lipsa de compliantd este un factor important [13]. Este

deci discutabil faptul ca o altd schema terapeuticd ar fi benefica la acesti pacienti.

Studiul 2
Introducere

Fibroza chisticd este o afectiune geneticd multiorganicd dominatd de manifestarile
respiratorii si sindromul de malabsorbtie in contextul afectdrii pancreatice. Aceasta este
caracterizatd de insuficienta pancreaticad exocrind, aproximativ 90% dintre pacienti fiind
considerati a fi afectati [17]. Restul de pacienti, de obicei cei cu mutatii considerate a fi mai
blande, au in general, suficientd pancreatica, drept urmare una dintre alele determind o

functie reziduala a pancreasului. Pancreatita acutd, desi o complicatie rar intalnita a fibrozei



chistice este important de recunoscut, avand in vedere faptul ca simptomele cardinale,
durerea abdominala si varsaturile, nu sunt evenimente neobisnuite la pacientul cu fibroza

chistica, putand deci trece adesea neobservata [18].

In cadrul acestui studiu ne-am dorit si estimam prevalenta pancreatitei acute la un lot
de pacienti cu fibroza chistica aflati in ingrijirea INSMC si sa stabilim aplicabilitatea si

utilitatea scorului PIP in cadrul acestei populatii.
Materiale si metode

Am implementat un studiu cu design retrospectiv ce s-a desfasurat pe o perioada de 5
ani, Intre 2011 si 2016 si a inclus 48 de pacienti cu diagnostic confirmat de fibroza chistica
si varstd cuprinsa intre 3 si 18 ani, cu scopul de a verifica ipoteza de lucru dar si pentru a
atinge obiectivul studiului. Pentru a defini Pancreatita acuta au fost utilizate criteriile

INSPPIRE (International Study Group of Pediatric Pancreatitis).
Rezultate

In studiul de fata au fost inclusi 48 de pacienti; s-a constatat o usoara predominanti a
fetelor, ele constituind 54% din lot. Atat pentru fete cat si pentru baieti a fost calculata media
de varste, astfel, pentru fete a fost de 8.42 ani (DS 3.93) iar pentru bdieti a fost similara, si

anume, 8.86 ani (DS 3.59).

Doar 3 dintre pacientii inclusi in studiu au indeplinit criteriile pentru stabilirea
diagnosticului de pancreatita acutd astfel prevalenta pancreatitei acute in lotul studiat a fost
de 6,25%. In mod particular, toti pacientii identificati a avea pancreatita acuta din lotul nostru
de studiu au fost de baieti si toti au fost descrisi a avea insuficientd pancreaticd. Dintre
acestia, unul a dezvoltat mai multe episoade de pancreatitd, indeplinind criteriile de
pancreatitd recurentd. Doar unul dintre pacientii cu pancreatitd acutd a prezentat compliantd
buna la tratamentul de substitutie enzimatica, ceilalti doi asociind compliantd scazuta.
Scorurile PIP calculate pentru pacientii cu pancreatitd acuta din lotul nostru de studiu au fost

scoruri relativ Tnalte, deci cu risc teoretic scazut pentru a dezvolta episoade de pancreatita.
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Discutii si concluzii

Pacientul cu suficientd pancreaticd are un risc teoretic mai mare de a dezvolta
pancreatitd acuta. Este important sd avem un instrument prin care sd3 putem estima riscul de
acesteia la pacientul pediatric cu FC intrucat, desi FC este extrem de studiata si exista o suita
de ghiduri ce se adreseaza manifestarilor si complicatiilor ce pot apdrea, nu existd un ghid
specific si pentru pancreatita din cadrul FC. Acesta ar permite eficientizarea diagnosticarii,
urmarii si tratamentului [19], mai ales in conditiile in care tratamentul nu este echivalent cu
cel al adultului si in plus pacientul cu FC are particularitati de nutritie, atat prin prisma
cheltuielilor energetice crescute caracteristice bolii cat si prin prisma gradului mai particular
de impartire al repartizarii aportului de grasimi, proteine si carbohidrati din alimentatie [8,

20].

In cadrul studiului nostru prevalenta pancreatitei acute a fost de 6,25%, o prevalenta
pe care o putem considera asadar crescuta datorita faptului cd scorul PIP al pacientilor
identificati a fost unul crescut, deci cu risc teoretic mic de a dezvolta pancreatitd acuta. Cei
trei pacienti prezintd mutatii de clasa II si III [21], asociate cu fenotipuri mai severe, printre
altele, cu componenta de insuficienta pancreaticd. Unul dintre motivele pentru care in lotul
nostru, pacientii identificati a avea FC si pancreatitd acutd au asociat un scor PIP sugestiv
pentru risc scazut ar putea fi legat de interpretarea valorilor elastazei fecale, aflate intr-o
plaja mai dificil de interpretat. Putem sa banuim deci ca acesti pacienti ar fi avut o rezerva
minimad acinara ce a permis declansarea episodului de pancreatitd acuta. Alte motive ar putea

fi legate de factori epigenetici [23].

Ce aduce 1n plus acest studiu este sublinierea importantei suspicionarii diagnosticului
de pancreatita acuta la copii cu FC ce acuza dureri abdominale caracteristice si varsaturi, la
care nu a fost identificatd o altd cauza chiar in conditiile in care pacientul este cunoscut a
avea insuficientd pancreaticd, un scor PIP inalt[23], mai ales daca nivelul elastazei fecale nu
il plaseaza in zona insuficientei severe. Este important de subliniat, de asemenea, faptul ca
pacientul cu FC poate avea numeroase cauze de dureri abdominale si varsaturi, astfel incat

diagnosticul de pancreatitd acuta ar putea fi omis cu usurinta.
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Studiul 3
Introducere

Pentru a oferi cea mai bund ingrijire pacientilor cu FC ghidurile recomanda
monitorizare anuald complexa, trimestriald pentru evaluare clinica si a statusului infectios si
la nevoie, adica de fiecare datd cand apare o exacerbare pulmonara sau un al eveniment

medical in cursul vietii pacientului cu FC [1-5].

In general pacientul cu FC este urmarit in cadrul centrelor regionale desemnate (in
Romania exista 7 centre regionale desemnate prin ordin de ministru) [12] si este recomandat
ca evaluarea anuala sa fie facuta in aceste centre alaturi de evaluarea trimestriala atunci cand
dorim sa aflam statusul infectios al pacientului. Alaturi de medicii din centrele regionale de
fibroza chistica, medicii de familie joacd un rol important n procesul de diagnosticare, prin
ridicarea suspiciunii de diagnostic, dar si Tn urmarirea pacientului cu fibroza chistica si
aplicarea unor masuri de profilaxie, cum ar fi vaccinarea [24]. Intrucat istoricul pacientului
cu fibroza chistica este adesea grevat de infectii respiratorii cu patogeni particulari dar si
pentru cd am constatat in cursul practicii curente faptul ca pacientii pot sd omita anumite
aspecte sau sa efectueze anumiti pasi in mod eronat, am considerat oportund formularea unui
serii de recomandari scrise ce vizeaza componenta de preventie, pe care medicul specialist
din centrul de FC dar si medicul de familie sd le aiba la Indemana si sd le poata oferi
pacientilor cu FC, alaturi de instruirea verbald [25-27]. Ca prim demers am dorit sd evaluez
impactul pe care il pot avea recomandarile scrise alaturi de cele verbale 1n ceea ce priveste

incidenta exacerbdrilor pulmonare.
Material si metode

Pentru intocmirea materialelor informative, am studiat ghidurile societatilor de FC dar
si pliantele de informare ce sunt disponibile in mediul virtual, le-am adaptat si tradus intr-un
limbaj simplu, pentru a fi accesibile. Astfel, au rezultat 3 seturi de recomandari generale:
»Riscul de contaminare cu Pseudomonas aeruginosa”, “Reguli de baza de profilaxie a
infectiilor” si ”Ghid pentru intretinerea si dezinfectarea la domiciliu a echipamentului pentru

pacientii cu fibroza chistica”

Urmatorii pasi au fost legati de selectarea lotului de pacienti caruia urma sa le aplicim

instruirea verbala si inmanarea recomandarilor scrise. Astfel, pentru verificarea ipotezei de
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lucru si atingerea obiectivului am implementat un studiu de cohortd prospectiv de tip

“Inainte-dupad” pe o perioada de 9 ani si anume 2011-2016 si 2018-2020.

Acesta a inclus 54 de copii diagnosticati cu FC aflati in evidenta Centrului Regional
de Fibroza Chistica din cadrul LN.S.M.C. ,,Alessandrescu Rusescu”, Bucuresti conform

criteriilor detaliate mai jos.

Astfel, cdutand 1n baza de date informatica a institutului dupa codurile de tip E84
(E84.0, E84.1, E84,8 si E84.9) ce definesc fibroza chistica si multiplele ei modalitati de
prezentare pentru perioada 2011-2016 am identificat un numar 68 de pacienti, pacienti
pentru care au fost calculati mai multi parametrii de tip incidenta cumulatd. Acest prim lot a
fost evaluat complex la vizita anuald din anul 2017, datele fiind colectate conform cu
formularul fisa pacientului cu fibroza chistica, si li s-a aplicat interventia profilactica de tip
instruire verbald (informatiile din anexe au fost parcurse impreund) si inmanare de

recomandari scrise.

Intrucat vizita anuali se face in preajma aniversarii zilei pacientului, vizitele de
monitorizare anuald au avut loc pe tot parcursul anului 2017 ceea ce a atras de la sine
excluderea acestui an din evaluarea statistica, intrucat anumiti pacienti au fost evaluati la
inceputul anului iar altii la sfarsitul lui. Ulterior, pentru anii 2018-2020 au fost evaluati
aceiasi indici pentru a putea urmari beneficiul interventiei. Am urmadrit ca macar pentru anul
2018 pacientul sa se regdseasca in baza noastre de date, pentru a putea colecta date suficiente.
Astfel, din cei 68 de pacienti cu care am inceput studiul, i-am exclus pe aceia care incepand
cu anul 2019 nu au mai fost in evidenta centrului, fie cd au implinit 18 ani si au trecut in
evidenta centrelor de adulti, fie ca au optat sd fie urmariti in alte centre din tard sau
strainatate, lotul final pentru studiul de tip “1nainte” (2011-2016) —dupa” (2018-2020) fiind
de 54 de pacienti.

Rezultate

Au fost inclusi in studiu 54 de pacienti, dintre care 34 fete (62,9%) si respectiv 20 de
baieti (37,04%) cu o varstd medie de 8,1 ani, caracteristicile lotului fiind prezentate in tabelul

urmator (tabelul 1):
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Variabila N=54
Sex (n, %) Masculin Feminin
20 (37,04%) 34 (62,96%)
Varsta (ani) - mediana Masculin Feminin
8,73 7,09

BMI (kg/mp) — mediand (min-max)

14,88 (min: 11,54; max: 21,52)

Z-scor BMI — mediana (min-max)

-1,23 (min: -5,61; max: 2,14)

Z-scor indltime — mediana (min-max)

0,27 (min: -3,57; max: 2,59)

Z-scor greutate — mediand (min-max)

-0,21 (min: -3,54; max: 0,89)

Varsta medie la diagnostic (ani)

1,46

Status homozigot Delta F508 (n, %)

23 (42.5%)

Pacienti care nu au avut medicatie inhalatorie

in antecedente

7 (12,96)

Minim 1 episod de PA in antecedente (n, %)

28 (51,85%)

Pacienti cu PA cronic in antecedente (n, %)

12 (22,22%)

Pacienti cu PA temporar eradicat in

antecedente (n, %)

16 (29,6%)

Minim 1 episod de SA in antecedente (n, %)

26 (48,14%)

Pacienti cu SA cronic (n, %)

13 (24,07%)

Minim 1 episod de MRSA 1in antecedente (n, | 2 (3,7%)

)

Minim 1 episod de SM in antecedente (n, %) | 5 (5,55%)
Minim 1 episod de AX in antecedente (n, %) | 1 (1,85%)
ABPA in antecedente (n, %) 4 (7,40%)
Pacienti cu spirometrie efectuata (n, %) 16 (29,62%)

FEV1 % prezis — mediana (min-max)

88,36 % (45,73 -118%)

Tabelul 1: Caracteristicile lotului de pacienti din cadrul studiului 3 (BMI -indice de masa

corporala, PA -Pseudomonas aeruginosa,

SA  -Staphilococcus aureus,

MRSA

Staphilococcus aureus rezistent la meticilina, AX -Achromobacter xylosoxidans, SM -

Stenotrophomonas maltophilia, ABPA -aspergiloza bronhopulmonara alergica, FEVI -

volumul expirator maxim pe secunda)
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Se observa o tendintd la scadere a numarului de exacerbari pulmonare in intervalul
2018-2020 fata de 2011-2016 (Incidenta cumulata a exacerbarilor pulmonare in 2011-2016
versus 2018-2020, mediana 1 (0-9) versus 0.66 (0-6.33) (p =0.09).

In ceea ce priveste numarul de zile de spitalizare, se constati sciderea acestora in
intervalul 2018-2020 fata de 2011-2016 (mediana 8.25 (0-55) versus 2.46 (0-110.75),
p=0.025, test Wilcoxon), concomitent cu o tendintd la crestere a numarului de zile de

antibiotic po (media zilelor PO 2011-2016 vs 2018-2020 1.66 (0-22) vs 4.66 (0-95) p=0.06).

Necesarul de azitromicind ca terapie antiinflamatorie a scazut, astfel, din cei 16
pacienti care aveau azitromicind in intervalul 2011-2016 doar 5 au mai necesitat acest
tratament in intervalul 2018-2020 (test McNemar p=0.05), la care s-au addugat inca 3

pacienti din randul celor ce nu au avut nevoie in intervalul 2011-2016.

Pe de alta parte FEV1% este mai scazut in 2018 fatd de 2016 (2016 versus 2018 -
mediana 86.3 (43.4-108) versus mediana 79.2 (30.9-123), test Wilcoxon p=0.02).

Pacientii cu bronsiectazii au avut mai degraba infectii cu PA in intervalul 2011-2016
(17 pacienti, 70% vs 0 pacienti), p=0.04, asadar prezenta bronsiectaziilor a fost factor de risc

pentru infectia cu PA 2011-2016, OR=16.33 (95% CI 1.01-326.89)

Administrarea de PPI pare sa se coreleze pozitiv cu media zilelor IV 2018-2020
(r=0.33, p=0.01) si cu nr zile de antibiotic po pentru intervalul 2011-2016 (r=0.44, p=0.001)
dar si media zilelo de antibiotic PO 2011-2016 (r=0.28, p=0.03).

Numarul de pacienti ce au prezentat infectiit MRSA a crescut in 2018-2020 vs 2011-
2016, astfel din cei 2 pacienti cu culturi pozitive cu MRSA, 1 a prezentat culturi pozitive si
in intervalul 2018-2020 iar dintre cei 50 de pacienti care nu aveau MRSA in 2011-2016, 20
au prezentat infectii in intervalul 2018-2020 test McNemar p<0.001.

Concluzii si discutii

Se pare ca interventia nu duce neaparat la imbunatatirea functiei pulmonare dar duce
la scaderea consumului de azitromicind si cresterea calitatii vietii prin scdderea numarului
de zile de spitalizare precum si o tendinta de scadere a exacerbarilor pulmonare. Pe de alta

parte, atunci cand ne uitdm la functia pulmonara trebuie s avem 1n vedere faptul ca in 2018
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au efectuat 30 de pacienti spirometria fata de 16 pacienti in 2016, deci discutdm de dublarea

numarului acestora, practic fiind dificil sa suprapunem datele.

Scaderea numarului de zile de spitalizare este concordanta cu cresterea numarului de
zile de tratament po, astfel se considera ca o parte dintre exacerbari au fost mai usoare si au
putut fi astfel tratate la domiciliu (este de spus faptul cd exacerbarile ce nu raspund la
medicatie orald se interneaza, conform recomandarilor ghidurilor in vigoare. Chiar dacd nu
existd o scadere certd, ci doar o tendintd la scddere a incidentei cumulate a exacerbarilor,
consideram ca instrumentele aplicate cu scop profilactic (instruirea verbald si inmanarea de
materiale informative scrise) si-au atins scopul. Este de spus faptul cd populatia din studiu

nu era naiva din punct de vedere infectios, motiv pentru care consideram rezultatul valoros.

In ceea ce priveste infectia cu MRSA, numirul acestora a crescut in 2018-2020 fata de
2011-2016, astfel 21 de pacienti au prezentat cel putin o infectie MRSA, dintre care 12 au
prezentat mai multe de o infectie in acest interval. Ar fi mai multe potentiale explicatii pentru
acest rezultat. Pe de o parte legat de rata de detectie a MRSA-ului 1n anii anteriori, in al
doilea rand legat de frecventa MRSA-ului in comunitate, 4 dintre pacientii nostri neavand in
istoric infectii cu SA. Date din studii populationale ce vizeaza populatia generala au aratat o
tendintd de crestere constanti a cazurilor de infectii cu MRSA. In centrele de FC raportirile
sunt diferite, unele inregistreaza orice determinare de MRSA, altele doar pe cele cronice. De
altfel, daca ne uitdm la literatura de specialitate vom gasi date care sa sustina faptul ca tara
noastra are una dintre cele mai inalte prevalente de MRSA, 43% dintre izolatele invazive de
SA testate fiind rezistente la meticilina, fatd de media europeani de 16,4%. In contrast tari

ca Norvegia, Finlanda, Olanda si Danemarca se situeaza la sub 2% [28-31].
Concluzii si discutii generale

Pentru studierea ipotezelor din cadrul acestei lucrari a fost necesard o colaborare
stransa cu toti medicii implicati in procesul de diagnosticare, tratament, investigare a acestor
pacienti, acest fapt nefiind o surprizd, interdisciplinaritatea de caracterizeazd abordarea
pacientilor cu aceastd boald fiind nu doar recunoscutd ci integratd in ghidurile ce

reglementeaza activitatea centrelor de fibroza chistica [1, 32].

Desigur ca exista limitari ale studiilor efectuate in primul rand datorita lotului mic de
pacienti. Este de mentionat faptul ca tendinta actuala este de a utiliza si a te raporta la bazele

mari de date, multe dintre patologii avand registre de pacienti.
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Lucrarea de fatd si-a atins obiectivele propuse. Pentru atingerea acestora a fost
necesard elaborarea unei baze de date complexd, a unor instrumente de colectare a
informatiilor dar si formularea unor recomandari scrise ce vizeaza profilaxia infectiilor

pentru a veni in ajutorul clinicianului si pacientului.

Instrumentele aplicate cu scop profilactic (instruirea verbald si inménarea de materiale
informative scrise) si-au atins scopul. Impactul lor principal a fost legat de scaderea
incidentei cumulate a exacerbarilor pulmonare si scaderea zilelor de spitalizare (indicator de
calitate a vietii). Este de spus faptul ca populatia din studiu nu era naiva din punct de vedere
infectios, motiv pentru care consideram rezultatul valoros. Concluzionand: informatiile
scrise au un rol important in managementul pacientilor cu FC ducénd la cresterea calitatii

vietii si scdderea numarului de exacerbari pulmonare.

Utilizarea criteriilor clinice depdseste utilitatea scorului de predictie pentru cazul
particular a 3 pacienti cu pancreatitd acutd. Studiul subliniazd importanta suspicionarii
diagnosticului de pancreatitd acuta la copii cu FC ce acuza dureri abdominale caracteristice
si varsaturi, la care nu a fost identificata o altd cauza chiar in conditiile 1n care pacientul este
cunoscut a avea insuficientd pancreatica, un scor PIP inalt, mai ales daca nivelul elastazei
fecale nu 1l plaseaza in zona insuficientei severe. Este important de subliniat, de asemenea,
faptul ca pacientul cu FC poate avea numeroase cauze de dureri abdominale si varsaturi,
astfel incat diagnosticul de pancreatita acuta ar putea fi omis cu usurintd, in concluzie, orice
pacient cu FC si dureri abdominale acute necesitd completarea investigatiilor cu

amilaza/lipaza serica si/sau investigare imagistica.

Suplimentarea adecvatd cu Vitamina D poate corecta deficitul intr-un procent
semnificativ de pacienti. Pentru pacientii care mentin deficit in ciuda suplimentarii ar trebui
cautate alte cauze justificative. In cazul pacientilor cu compliantd scazutd beneficiul nu este

cel asteptat.

Complexitatea bazei de date a permis identificarea unor aspecte ingrijoratoare, precum
prevalenta crescuta a infectiei cu MRSA ce reflectd ceea ce se intdmpla la nivel de tara, dar
si prezenta unei mediane scazute pentru greutate lasand loc de noi directii de cercetare si
interventie. Un alt aspect deloc de neglijat este varsta la diagnostic, si chiar daca 80,7%
dintre pacienti sunt diagnosticati in primul an de viatd, avem si pacienti diagnosticati la

varste de scolar mare, pacienti pentru care screening-ul neonatal ar aduce un beneficiu.
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Prin prisma faptului ca baza de date construita se intinde pe multi ani si preceda partial
baza de date a registrului european dar si prin prisma unui numar semnificativ de parametrii
introdusi permite cercetdri in mai multe directii, unele dintre ele fiind deja in stadiu de

proiect.
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