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IFEETILE BROMIVPULNMONAE L BULIAYY BY
MUEOYISEIUZE

MUCOVISCIDOZA

Mucoviscidoza (MV) sau fibroza chistica este prima cauza de insuficienta respi-
ratorie severa la copilul de rasa alba. in SUA si Europa de Nord, MV este cea mai
frecventd boala ereditara cu transmitere autozomal recesiva. in aceste zone, inci-
denta bolii este estimata la 0,3/1.000 nasteri, in timp ce la populatiile afro-americane
si asiatice incidenta acestei afectiuni este de numai 0,01/1000 nasteri’. in tarile
dezvoltate, in care exista centre specializate pentru ingrijirea pacientilor cu MV, spe-
ranta de viata a bolnavilor depaseste in medie varsta adulta,

MV este cea mai frecventa maladie genetica letala intalnita in populatia cauca-
ziana,

FIZIOPATOLOGIE

Dupa identificarea in 1989 a genei care ,codifica“ MV, a aparut speranta descifrarii
fiziopatologiei acestei boli, precum si a descoperirii unor noi mijloace terapeutice.

Proteina CFTR (cystic fibrosis transmembranar conductance regulator), codata de
gena CF de pe cromozomul 7, apartine familiei de transportoare membranare ATP-
dependente, inca numite proteine ABC (ATP Binding Cassette). Ea este situata pe
membrana citoplasmatica a celulelor epiteliale unde constituie un canal de clor cu
functii multiple, printre care si cea de reglare a activitatii altor canale ionice prezente
la nivelul membranei apicale. El activeazd ORCC (Qutwardly Rectifying Chloride
Channel), care este un canal de clor dependent de calciu. Acesta inhiba ENaC
(Epithelial Na Channel), care este un canal de sodiu sensibil la amilorid. Proteina
CTRF participa astfel la mentinerea echilibrului hidroelectrolitic al secretiilor mucoa-
se. Se pare ca ea are insa si alte functii: transportul activ al altor molecule decat
clorul, intervine in inflamatie, in secretia componentelor mucusului, in procesul de
reciclare al membranelor celulare si in apararea antiinfectioasa'® .

La pacientii cu MV, prezenta mutatiilor la nivelul genei CF antreneaza absenta sau
anomalia canalului CFTR, ceea ce altereaza miscarea ionilor de clor. Astfel, celula nu
mai este capabila sa elibereze clorul, iar proteina CFTR defectuoasa nu mai inhiba
actiunea canalului de ENaC, ceea ce determind o absorbtie exageratd a sodiului.
Acesta atrage cu el prin canalele de clor si prin spatiile intracelulare o hiperabsorbtie
a apei, care va conduce la scaderea hidratarii secretiilor bronsice si la evacuarea
dificila a acestora. Staza secretiilor faverizeaza proliferarea bacteriilor si instalarea
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precoce a unei suprainfectii care devine rapid cronica. Caile respiratorii vor fi
obstruate si deteriorate. Infectia si inflamatia duc la distrugerea tesutului bronhopul-
monar ajungand in final la insuficienta respiratorie si deces. Relatiile dintre anoma-
lille CTRF in vivo si procesul fiziopatologic care conduce la aparifia semnelor clinice
nu sunt inca in totalitate explicate. Una dintre teorii este aceea ca o concentrafie
crescuta a sodiului in secrefii ar inactiva peptidele care asigura apararea locala, fa-
vorizand infectiile bronsice'. A doua teorie presupune ca accelerarea absorbtiei Na*
si reducerea secretiei CI” va determina scaderea continutului in apa si sare al secre-
tillor**. Reducerea concomitenta a volumului de secretii din caile respiratorii va antre-
na o afectarea a clearance-ului mucaociliar. Cresterea aderentei bacteriilor la epiteliul
respirator, in special dupa ce acesta a fost lezat de o prima infectie, pare a avea un
rol in patogeneza suferintei pulmonare din MV. Raspunsul inflamator al gazdei la
bolnavii cu MV nu pare a fi afectat, dar atunci cand acesta este prea viguros, el va
agrava leziunile cailor respiratorii' . Factorii chemotactici bacterieni si locali atrag
celulele inflamatorii in lumenul cailor respiratorii. Unele enzime ale neutrofilelor
(elastaza) pot contribui la alterarea peretilor cailor aeriene™ . Stimularea antigenica
cronica exercitata de infectia persistenta de la nivelul cailor aeriene induce alterari
ale peretelui, mediate imunologic.

Infectia bacteriana persistenta initiaza un lan{ de evenimente, care conduce la
distructii ale cailor aeriene sau bronsiectazii. Stafilococul si piocianicul produc anu-
mite substante implicate in distructiile cailor aeriene: lipopolizaharidul, exotoxina A,
rhamnolipidul din peretele celular al piocianicuiui"“.

La nivel pulmonar, glandele seromucoase ale epiteliului bronsic sunt hiperplazice
si pline cu mucus. Vascozitatea crescutd a mucusului bronsic antreneaza formarea
de dopuri in bronsiole si bronhii. Suprainfectiile agraveaza obstructia bronsica si
adauga detritusuri celulare. in timp, bronhiile se destind si pierd musculatura neteda.
Parenchimul pulmonar situat in aval este sediul unor zone de atelectazie sau emfizem,
care in timp se fibrozeaza. Evolutia naturala este catre un veritabil cerc vicios (obstruc-
tie bronsica-suprainfectie), care in final va compromite capacitatea respiratorie.

Exista si o serie de afectari extrarespiratorii, stiind ca ARN-ul mesager codificat
este tradus n celulele epiteliale din tractul respirator, glandele sudoripare, pancreas,
ficat, intestin subtire, acestea sunt de fapt tintele bolii. Obstructia canalelor pancrea-
tice duce la un deficit de secretie pancreatica exocrina, responsabil de maldigestie
si de o fibroza progresiva a pancreasului, de unde si numele de fibroza chistica a
pancreasului. Mucusul foarte dens poate favoriza aparitia ocluziei neonatale (ileus
meconial), incetinirea tranzitului si malabsorbtie intestinalda. Obstructia cailor biliare
poate determina litiaza si poate favoriza aparitia cirozei hepatice. Obstructia cana-
lelor deferente este responsabila pentru azoospermie.

ASPECTE GENETICE

Gena CF este o gena mare (250 Kilobase) situata pe cromozomul 7. Péana in 2002
au fost identificate peste 1000 de mutatii ale genei CF, dar una singura este intalnita
mai frecvent. Este vorba despre deletia AF508, prezenta in stare homozigota la peste
50% din pacienti. Aceasta mutatie consta in deletia unui aminoacid (fenilalanina) in
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pozitia 508, datorata unei mutatii la nivelul celui de-al zecelea exon al genei. De
aceea proteina va avea 1479 de aminoacizi in loc de 1480.

Din multitudinea de mutatii doar 5 au o frecventa ce depaseste 1%: AF508 (68%),
G542X (2,4%), G551D (1,6%), N1303K (1,3%), W1282X (1,2%)°. Alte 19 mutatii au o
frecventa cuprinsa intre 0,1-1%. Lista completd a mutatiilor este actualizata perma-
nent de catre GFAC (Cystic Fibrosis Genetic Analysis Consortium), fiind disponibila
la adresa www.genet.sickkids.on.ca.

Frecventa mutatiei CFTR poate varia considerabil de la un grup etnic sau geogra-
fic la altul. De exemplu, frecventa mutatiei AF508 scade de la nord la sud. Ea este mai
frecventa in Marea Britanie, Danemarca gi Bretania (82,7%), in timp ce in Europa de
Sud este identificata doar in 50% din cromozomi. Franta are o pozitie intermediara
(70%), cu variatii regionale (60-80%).

Desi mutatiile pot atinge 27 de exoni ai genei ele sunt mai frecvente la exonii 4, 7,
10, 11, 19, 20 si 21. Marea diversitate alelica i-a facut pa Welsh si Smith’® sa propu-
nd o clasificare a mutatiilor pe baza tipului de modificare pe care o provoaca la
nivelul proteinei. Anumite mutatii inhiba sinteza proteica, altele impiedica progresia
spre membrana celulara, altele inhiba functionarea canalului, iar ultimele permit doar
unei mici cantitati de CFTR sa ajunga la membrana. Mutatiile au fost clasificate in 6
clase:

e Clasa 1 — mutatii asociate cu deficit de sinteza;

e Clasa 2 — mutatii asociate cu deficit de maturare;

e Clasa 3 — mutatii asociate cu deficit de activare;

e Clasa 4 — mutatii asociate cu deficit de conducere;

e Clasa 5 — mutatii asociate cu sinteza unei cantitati reduse de CFTR;

e Clasa 6 - mutatii asociate cu deficit de reglare.

Aceasta clasificare permite evaluarea severitatii unei mutatii. S
- Mutatiile din clasele 1 si 2 sunt considerate , severe” si se traduc prm absenta
proteinei-sau printr-o proteina incapabila sa atinga membrana. Ele au un rasunet
sever asupra fenctipului MV si se asociaza cu insuficienta pancreatica.

- Mutatiile din c/asa 3 determina un deficit de reglare a functionalitatii canalului si
conduc de asemenea la un fenotip sever de MV.

- Mutatiile din ultimele clase sunt considerate ,blande”. Ele genereaza un canal
care nu ramane deschis un timp suficient de lung. Fenotipul de MV este mai
putin sever. Ele nu genereaza insuficientd pancreatica si sunt asociate cu o
colonizare bacteriana mai tardiva. Durata medie de viata a acestor pacienti este
cu 10 ani mai mare decét a celor cu insuficienta pancreatica. Mutatiile putin se-
vere au un efect dominant asupra celor severe. in consecinta un genotip consi-
derat sever presupune doua mutatii severe, in timp ce unul moderat este compus
fie din doua mutatii ,blande”, fie dintr-o mutatie ,blanda“ si una severa.

Cu toate acestea, corelatiile genotip/fenotip raman dificil de stabilit.

MANIFESTARILE CLINICE S| PARACLINICE

MV se caracterizeaza printr-un mare polimorfism clinic. Varsta la care apar prime-
le simptome este variabila. Plaménul este in general normal la nastere, in timp ce
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leziunile pancreatice si anomaliile mucusului intestinal existd inca din perioada
intrauterina.

Desi boala afecteaza mai multe organe, 98% din adultii cu MV prezinta o infectie
supurativa cronica bronhopulmonara, iar 95% din decese sunt datorate unei insufi-
ciente pulmonare progresive ',

a) Manifestarile respiratorii

Afectarea respiratorie cronica ce se agraveaza progresiv cu varsta, conditioneaza
prognosticul bolii, fiind responsabila de 90% din decesele pacientilor cu MV.

Sindromul respirator este nespecific: bolnavul cu MV este un tusitor cronic, care
periodic are episoade de acutizare, caracterizate prin cresterea volumului si a puru-
lentei sputei, stare subfebrila, dispnee, inapetenta si scadere ponderala.

Febra inalta, bacteriemia si sepsisul sunt rar intalnite in cursul acutizarilor de MV,
in pofida faptului ca in caile aeriene se afla un volum mare de bacterii (peste 10® bac-
terii/ml sputa)™'®,

La adultii cu MV pot apare complicatii ca: hemoptizia, pneumotoraxul, sinuzite
subacute sau cronice datorate disfunctiilor epiteliului sinusurilor paranazale, diabet
zaharat (15% din adultii cu MV)'™'5,

Primele manifestari sunt precoce, inaintea varstei de 1 an (80% din cazuri). Insta-
larea precoce a distrofiei toracice (cifoza dorsala, torace in carend) si a hipocratis-
mului digital dovedeste evolutivitatea acestei bronhopatii cronice obstructive.

Cresterea numarului de leucocite este modesta.

Desi nespecifice, aspectele radiologice sunt evocatoare prin asocierea imaginilor
bronsice si alveolare: ingrosarea peribronsica cu imagine in ,sina de tren®, distensia
pulmonara cu emfizem, atelectazia segmentara sau subsegmentara in banda, focare
alveolare nesistematizate, opacitate alveolara in jurul bronsiectaziilor ,in buchet“25.14.15.
Ele sunt localizate predominant la nivelul lobilor superiori, fapt care creeaza confuzii
uneori cu TBG. =

Modificarile gazelor sanguine (hipoxemie cu hipercapnie) apar mai ales in stadiile
finale ale bolii, atunci cand volumul expirator forfat (FEV) scade la sub 40% din valoa-
rea teoretica™.

Exista si o patologie rinosinuzala care se agraveaza cu varsta: sinuzita cronica,
polipoza nazala, surditate de transmisie.

Trei bacterii patogene sunt implicate in majoritatea episoadelor de supuratie
bronsica: Staphylococcus aureus, H. influenzae si P. aeruginosa. Infectia cronica cu
piocianic constituie principala problema infectioasa si reprezinta un factor de prog-
nostic nefavorabil al bolii. Anumite tulpini numite ,mucoide® se dezvolta in microco-
lonii inconjurate de o matrice exopolizaharidica (sfime). Acest caracter mucoid este
practic specific infectiei. Incidenta tulpinilor mucoide creste cu varsta si cu vechimea
maladiel respiratorii. Probabil ca slime-ul mareste adeziunea bacteriana la structurile
contaminate si impiedica penetrarea antibioticelor. Anumiti patogeni comensali si/sau
Cu rezistenta crescuta joaca un rol important datorita alungirii duratei de viata si a
presiunii de selectie exercitate de repetatele tratamente cu antibiotice. Este vorba de
Burkholderia cepacia, Stenotrophomonas maltophilia si Alcaligenes xylosoxidanus.
Infectiile virale, aspergiloase sau micobacteriene se pot supraadauga.



Infectiile bronhopulmonare la bolnavii cu mucoviscidoza 209

Atingerea bronhopulmonara evolueaza in pusee, care conduc Tn zeci de ani la
insuficienta respiratorie si cord pulmonar cronic. Puseele de suprainfectie se
acompaniaza de anorexie, care vine in contrast cu cresterea consumului energetic,
ceea ce determina denutritie si retard pubertar. Aceasta evolutie poate prezenta si
complicatii cu prognostic vital ca pneumotoraxul recidivant sau hemoptiziile. Dece-
sul survine de obicei in cursul unei exacerbari a simptomatologiei respiratorii de
cauza infectioasa, acompaniatd de semne de insuficienta cardiaca dreapta sau
globala (1/3 din cazuri).

b) Manifestarile digestive

® /leusul meconial

lleusul meconial este o ocluzie acutd neonatald indusa de meconiul insuficient
lichefiat din cauza unei secretii insuficiente a pancreasului exocrin si a glan-
delor intestinale. El constituie prima manifestare a bolii in 10% din cazuri®®.
Ocluzia apare de regula la nivelul ileonului terminal. La 48 de ore apar varsaturi
si meteorism, fara emisie de meconiu. in aproximativ jumatate din cazuri
aceasta ocluzie este simpla si poate fi rezolvata prin spalaturi evacuatorii si
hiperosmolare™. Pe de alta parte, asocierea unei atrezii ileale, a unui volvulus
intestinal sau a unei peritonite impune interventia chirurgicala.

O astfel de ocluzie poate sa apara si mai tarziu, mai frecvent la copii decat la
adulti, determinand un ileus stercoral ce se poate complica cu invaginatie. La
sugari, prolapsul rectal este intotdeauna evocator si impune efectuarea siste-
matica a testului de sudoare.

e Insuficienta pancreatica exocrind este prezenta la aproximativ 90% din pacienti'.
Ea este responsabila de diareea cronicad cu emisie de scaune voluminoase,
steatozice si urat mirositoare. Aceasta diaree cronica de maldigestie este
responsabila de hipotrofia ponderala si apoi staturala care contrasteaza cu
apetitul pastrat (in afara episoadelor respiratorii). Aceasta maldigestie, obiec-
tivata prin steatoree, se acompaniaza de carente secundare in acizi grasi
esentiali, vitamine liposolubile si oligoelemente.

Fibroza pancreatica poate sa afecteze si insulele Langerhans. In 5-10% din ca-
zuri, mai frecvent la adolescenti, apare un diabet zaharat insulino-dependent®.
Puseele de pancreatitd acuta apar exceptional.

® Refluxul gastroesofagian este in principal o complicatie a bronhopneumopatiei
cronice. El este datorat emfizemului pulmonar si modificarilor gradientului de
presiune abdomino-toracic, secundare chintelor de tuse.
Uneori pot apare modificari de gastro-duodenita.

c) Manifestarile hepatice

Suferinta hepatobiliara este frecventd. Evolutia catre ciroza hepaticd este
intalnita in 10-15% din cazuri'™. La nou-nascut este evocatoare aparitia unui icter de
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staza prin sindromul de bila vascoasa. Ciroza biliara este precedata de cresteri
tranzitorii ale transaminazelor si ale y-glutamil-transpeptidazei. Ea se poate complica
cu insuficienta hepatocelulara sau hipertensiune portala.

Vezica biliara este frecvent atrofica, iar litiaza veziculara (de obicei asimptoma-
tica) este din ce in ce mai des observata odata cu cresterea duratei de viata.

d) Alte manifestari

Diagnosticul de MV poate fi sugerat si de alte manifestari cum ar fi:

- Hipotrofie ponderala izolata, precoce, de etiologie neprecizata;

- Forme edematoase cu hipoproteinemie si anemie;

- Deshidratare acuta datorata pierderilor hidroelectrolitice;

- Miocardopatie neobstructiva;

- Diabet zaharat;

- Artropatie si osteopenie;

- Sterilitate, care este mai frecventa la barbati, putand fi revelatoare pentru MV. Ea
se datoreaza azoospermiei, precum si afectarii prostatei si a veziculelor semi-
nale. La femei exista o hipofertilitate prin modificarea mucusului cervical.

DIAGNOSTICUL POZITIV

a) Testul sudorii

Diagnosticul bolii se face prin testul sudorii: masurarea concentratiei de clor intr-un
esantion de sudoare de cel putin 100 mg, recoltat prin ionoforeza. in mod normal sudoa-
rea contine mai putin de 40 mmol/l de clor. Testul este patologic la peste 60 mmol/l.
in caz de dubiu (40-60 mmol/l}, testul trebuie repetat de mai multe ori. Acest test
trebuie efectuat cu grija de un laborator specializat. Pentru confirmarea diagnos-
ticului sunt necesare 2 teste pozitive.

in 90% din cazuri, tehnicile de biologie moleculard permit gasirea-mutatiei in
stare homozigota sau heterozigota. '

b) Diagnosticul MV la nou-nascut

In Franta, depistarea neonatala se face sistematic incepand din 2002. Ea consta
in dozarea tripsinei imuno-reactive (TIR) intr-o proba de sange prelevaté in ziua a 3-a
de viatda. Aceasta determinare se poate face concomitent cu celelalte teste efectuate
sistematic la nastere pentru diagnosticarea fenilcetonuriei, hipotiroidiei congenitale,
hiperplaziei de suprarenald si drepanocitozei. O valoare crescuta a TIR corespunde
unui pasaj al tripsinogenului in sangele circulant, ca urmare a obstructiei acinilor
pancreatici. Cu varsta nivelul TIR scade. Cand se descopera o valoare crescuta a TIR
trebuie efectuata o cercetare a principalelor mutatii genetice ale genei CF, cu acordul
parintilor?®2'.
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c) Diagnosticul antenatal

Un diagnostic antenatal este posibil pentru cuplurile heterozigote, diagnosticate
in urma nasterii unui prim copil cu MV. Riscul de MV pentru al doilea copil al acestor
cupluri este de 25%, afectiunea tiind autozomal recesiva®®?'. Metodele actuale, care
combina teste directe si indirecte, permit rdspunsuri adecvate pentru cvasitotalitatea
familiilor la risc. Testul consta in prelevarea de vilozitati coriale in saptamana a 10-a
de amenoree. Identificarea mutatiilor cele mai frecvent intalnite permite un diagnos-
tic direct. Diagnosticul genotipic indirect se sprijina pe rezultatele unei analize gene-
tice efectuate cu ajutorul markerilor ADN ai genei CFTR. Aceasta metoda permite iden-
tificarea cromozomului purtator al genei mutante pentru fiecare dintre cel doi parinti.

Deci diagnosticul antenatal prin biologie moleculara trebuie sa fie precedat de un
studiu familial al ADN-ului. Acesta trebuie efectuat inaintea sarcinii sau la debutul ei,
pentru a cunoaste rezultatele inainte de momentul efectuarii diagnosticului fetal®®?’.

INFECTIILE BRONHOPULMONARE LA BOLNAVII CU
MUCOVISCIDOZA

Suprainfectiile bronhopulmonare sunt practic constante in cursul MV, din cauza
stazei mucusului brongic. Mecanismul si cronologia colonizarii bacteriene nu sunt
bine descifrate. La copii se constata o colonizare bronsica initial cu stafilococ auriu
si H. influenzae si apoi cu P. aeruginosa. Intre 70-90% din pacientii varstnici cu MV
sunt colonizati cu P. aeruginosa® ™"

LR

ETIOLOGIA INFECTIILOR BRONHO-PULMONARE iN
MUCOVISCIDOZA

MV este legata de disfunctia proteinei CFTR. Aceasta anomalie determina modifi-
carea hidratarii secretiilor bronsice care devin vascoase. Clearance-ul mucociliar
diminua, favorizand staza microorganismelor, fapt ce antreneaza suprainfectii bacte-
riene succesive. Acestea sunt produse initial de germeni comensali ca H. influenzae,
apoi de Stafilococul auriu. Infectia cu Pseudomonas aeruginosa este insa responsa-
bila de cea mai mare parte a degradarii pulmonare. Infectia cu Burkholderia cepacia
potenteaza actiunea nefasta a piocianicului.

Stadiile succesive ale patogeniei infectiei cu P. aeruginosa in MV sunt:

- Stadiul 1. achizitia bacteriei prin contaminare incrucisata,

- Stadiul 2: atasarea (adeziunea) bacteriei la epiteliul respirator pnn mtermedlu.
pilifor, hemaglutininelor, exoenzimelor si alginatului; S

- Stadiul 3: colonizarea initiald persistenta, intermediata de toxine $| enzime
(elastaza. proteaza, exotoxinele A gi S, fosfolipaza);
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- Stadiul 4. colonizare cronica, persistenta, care are expresie clinica. Se instalea-
za inflamatia si infectia cronica respiratorie. Aceasta faza este caracterizati
printr-o reducere progresiva a functiilor pulmonare.

Primoinfectia cu P. aeruginosa necesita o antibioterapie i.v. in vederea obtinerii
eradicarii, posibila in acest stadiu primar. In general se recurge la asocierea unui
aminoglicozid cu o betalactamina anti-pseudomonas (ureidopeniciline, carboxipeni-
ciline) timp de 2-3 saptamani. Odata cu instalarea infectiei cronice, cand nivelul
incarcaturii bacteriene se mentine la peste 100.000 CFU/mI, se alege un tratament
parenteral. ghidat de antibiograma, in cure secventiale, dar in acest stadiu nu se maj
obtine eradicarea infectiei.

a) Haemophilus influenzae (Hi)

Toate tulpinile tipabile si non-tipabile de Hi sunt bacterii comensale ale cailor
aeriene superioare. Prezenta lor in sputd este deci interpretabila in functie de
calitatea prefevarii. Aceste bacterii sunt frecvent intélnite la copii si par sa dispara in
stadiile tardive ale bolii, cand caile respiratorii sunt colonizate de P. aeruginosa.
Puterea patogena a Hi este legata in principal de capacitatea de aderenta la celulele
epiteliale ale arborelui respirator, dar si de activitatea proteazica asupra imunoglobu-

linelor A secretorii.
b) Staphylococcus aureus (SA)

Habitatul natural al SA este mucoasa nazala. Prezenta sa in sputa pacientilor cu
MV merita deci sa fie luata in consideratie. Pana in 1950 ¢and s-au izolat primele
tulpini de P. aeruginosa, stafilococul era considerat principalul agent infectios res-
ponsabil de deces in MV. SA este capabil sa sintetizeze numerosi factori de virulenta,
cum ar fi proteina A care 1i permite s& se fixeze la nivelul fibrinogenului de la supra-
fata epiteliului bronsic®. SA sintetizeaza multiple enzime (lipaza, proteaza, fibrinoli-
zina, colagenaza, leucocidina) capabile sa determine leziuni celulare sau tisulare,
Rolul acestor factori in evolutia bolii nu este clar demonstrat, iar tratamentul sistema-
tic al infectiei cu SA ridica inca numeroase intrebari. Desi permite eradicarea germe-
nului, nu exista inca suficiente date care sa ateste rolul benefic al antibioticoterapie
asupra functiei respiratorii $i asupra starii clinice a pacientului.

SA colonizeaza tractul respirator in primii 2 ani de viata si este gasit la 30%
din bolnavii cu MV din SUA™. Dupa varsta de 18-20 ani, prezenta SA cu absenta
P. aeruginosa este consideratd ca fiind un factor de prognostic favorabil pentru
evolutia bolii®®. Pe de altd parte, exista temeri ca tratamentul sistematic al infectiei
cu SA ar creste riscul de colonizare cu P. aeruginosa®®. Acest risc a fost evaluat intr-un
studiu european recent efectuat pe 3.219 pacienti colonizati cu SA, in absenta
P. aeruginosa, care au fost urmariti timp de trei ani?®, S-au individualizat trei grupuri
de pacienti: primul grup a beneficiat de o antibioterapie specifica zilnica, al doilea a
primit antibioterapie doar in timpul exacerbarilor, iar al treilea grup nu a
benefeciat de tratament antibiotic. S-a observat o colonizare semnificativ mai
mare cu F. aeruginosala cei cu antibioterapie frecventa, mai ales la copiii sub 6 ani.
Pe de alta parte insa. nu s-au observat diferente semnificative intre cele 3 grupuri, in
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ceea priveste evolutia bolii la nivel respirator, si nici in ceea ce priveste greutatea
corporala. Cea mai buna atitudine pare a fi aceea de a trata numai puseele de
exacerbare ale infectiei bronsice.

Colonizarea cu SA este cel mai frecvent asimptomatica, dar poate fi uneori res-
ponsabila de infectii severe®®. Tulpinile de SA sunt din ce in ce mai rezistente la
macrolide, datorita utilizarii excesive a acestei clase de antibiotice pentru proprie-
tatile lor antiinflamatorii. Izolarea tulpinilor meticilin-rezistente (SAMR) de la pacientii
cu MV este si mai ingrijoratoare, ridicand intrebari cu privire la originea lor. Este
putin probabil ca aceste tulpini sa fi aparut in urma presiunii de selectie a antibioti-
celor, SAMR fiind de obicei bacterie de spital, implicata in infectii nozocomiale. Un
studiu efectuat in Anglia a aratat ca mai multi pacienti cu MV erau purtatori ai unor
tulpini de SAMR identice cu cele izolate in spitalul in care au fost consultati perio-
dic®”. in Franta, date recente arata ca 9,2% din pacientii cu MV sunt colonizati cu
tulpini MR (dupa Observatoire National de la Mucoviscidose, 1999). In Anglia, la bol-
navii cu MV s-au raportat 12% tulpini de SAMR, iar in USA 10-20% tulpini SAMR™.

Plecand de la un esantion de 97 de tulpini de SAMR colectate de la 71 de pacienti
din 10 centre spitalicesti franceze, s-a dovedit ca desi 77% dintre ei erau anterior
colonizati de o tulpina sensibila la meticilina, 23% au fost colonizati la un moment
dat cu o tulpina SAMR (dupa Observatoire National de la Mucoviscidose, 2002).
Rezisten{a la meticilina este deseori asociata cu rezistenta la alte antibiotice (tobra-
micina, macrolide, fluorochinolne).

¢) Pseudomonas aeruginosa (PA)

Primoinfectia cu P. aeruginosa (PA) apare de obicei la varsta de 8-10 ani. chiar
daca aceasta bacterie poate fi izolata inca din primele luni de viata. Izolarea sa in 3
spute succesive permite definirea unei colonizari definitive. 15-20% din copiii in
varsta de sub 2 ani pot fi astfel colonizati, dar acest procent creste cu varsta. in SUA,
se apreciaza ca 80% din adolescentii si adultii cu MV sunt infectati cu piocianic®® .

PA este o bacterie saprofitad dotata cu o remarcabild capacitate de adaptare si
supravietuire in conditii ostile. Suprainfectiile bronsice cu PA la pacientii cu MV se
diferentiaza de infectiile cu PA observate la bolnavii imunodeprimati sau la arsi
Acestea din urma sunt de obicei infectii nozocomiale, cu tulpini multirezistente |a
antibiotice, si sunt datorate explorarilor invazive. Colonizarea cu PA a pacientilor cu
MV are loc de obicel in afara spitalului si ea va persista luni sau ani. chiar daca initial
este sensibila la antibiotice.

Rolul PA in patogenia afectarii pulmonare cronice din MV este inca insuficient
cunoscut. Motivele prevalentei ridicate a acestei bacterii nu sunt clarificate. Nu
exista o corelatie intre evolutia clinica si rezultatele determinarilor bacteriologice din
sputa. Anumiti pacienti colonizati raman mult timp asimptomatici, in timp ce altii
prezinta o deteriorare progresivéa a functiilor respiratorii.

Piocianicul este principala cauza de deces in MV. in mod paradoxal, nu au fost
raportate pana acum bacteriemii cu piocianic.

Prima suprainfectie bronsica cu piocianic este de obicei asociatd cu simptome
evidente: tuse cu expectoratie abundenta, verde si vascoasi, modificari stetacustice
pulmonare si scadere ponderala. Prezenta acestor semne la un bolnav cu MV obliga
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|a efectuarea unui examen citobacteriologic al sputei. |zolarea piocianicului obliga la
administrarea unor antibiotice active pe piocianic (carboxipeniciline, ureidopenici-
line, imipenem, quinolone, aminoglicozide, unele cefalosporine de generatia ).
Eradicarea piocianicului este posibila dupa primul episod, dar reinfectiile ulterioare
sunt din ce in ce mai dificil de eradicat. Frecventa reinfectiilor creste odata cu vérsta
copilului. Ele sunt urmate de colonizarea cronica a bronhiilor. Evolutia pe termen lung
a infectiei pulmonare este marcata de repetate exacerbari, care impun antibioterapii
iterative. Aceste exacerbari conduc la alterarea starii clinice. Treptat se selectionea-
za bacterii din ce in ce mai rezistente |a antibiotice, ceea ce conduce in final la un
impas terapeutic. Ultimele antibiotice la care piocianicul poate castiga rezistenta
sunt polimixina B si colistina™. Utilizarea monoterapiei cu antibiotice creste mult
riscul de selectare a tulpinilor rezistente de piocianic.

Mecanismele prin care piocianicul se grefeaza in mod cronic la nivelul bronhiilor
bolnavilor cu MV sunt multiple.

e Rolul proteinei CFTR in infectia cu PA

Diferite lucrari au aratat ca proteina CFTR anormala joaca un rol de receptor
celular pentru PA®®29 Aceastd interactiune se face la nivelul LPS si permite pasajul
intracelular al bacteriei printr-un mecanism de endocitoza, determinand in consecin-
ta multiplicarea progresiva a bacteriei in caile respiratorii®®?'.

Dupa unii autori, cantitatea de proteina CFTR anormald prezenta la suprafata
celulelor ar fi un factor determinant®. Tipul de proteina CFTR si mai ales statutul de
homo- sau heterozigot joaca un rol important. Astfel, subiectii homozigoti, posesori
ai mutatiei cele mai frecvente (A F508) par sa fie mai des colonizati cu PA. Alti autori
sustin insa ca genotipul nu are decat un rol modest®.

In afara rolului sau de receptor, proteina CFTR poate juca un rol indirect in
colonizarea cu PA si in geneza leziunilor tisulare. Ea este asociata cu un raspuns
inflamator important care se caracterizeaza printr-un aflux de polimorfonucleare si
printr-o crestere a productiei de citokine proinflamatorii, mai ales IL-8%*%. Aceste
anomalii sunt direct legate de celulele glandulare bronsice care exprima proteina
anormala CFTR. Productia anormala de citokine determina acumularea factorului
nuclear de transcriptie NFkB¥¥ care controleaza expresia genelor multor citokine
proinflmatorii. Mobilizarea neutrofilelor antreneaza o crestere a ADN-ului, marind
astfel vascozitatea mucusului, productia de factori oxidanti si de proteaze.

e Rolul mucinelor in infectia cu FA

Mucinele bronsice sunt in mare parte responsabile de proprietatile reologice ale
mucusului si implicit de buna functionare a sistemului mucociliar. Ele sunt glicopro-
teine foarte bogate in glucoza (80% din masa moleculara), formate dintr-un ax pepti-
dic (apomucina) pe care sunt grefate diferite lanturi glicanice. Diversitatea lanfurilor
glicanice face ca mucinele sa reprezinte o tinta privilegiata pentru fixarea bacteriilor.
Aceste situsuri de atasare pentru diferite microorganisme favorizeaza captarea si
eliminarea bacteriilor prin sistemul mucociliar®®3. Numeroase studii sugereaza ca
mucinele secretate de pacientii cu MV prezinta glicozilari si sulfatari anormale.
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Aceste modificari explica aderenta crescuta a bacteriei la mucinele pacientilor cu MV
fata de mucinele indivizilor sanatosi. Cauza acestor modificari nu este inca preci-
zatd. Ea poate fi legata direct de boald, dar ar putea rezulta din degradarea mucinelor
in absenta raspunsului inflamator.

e Rolul peptidelor antibacteriene in infectia cu PA

Peptidele antibacteriene joaca un rol important la niveiul mucoaselor prin inhiba-
rea proliferarii bacteriilor. Ele apartin mecanismelor de apéarare naturala nespecifica.
La pacientii cu MV se constata o scadere a activitatii antibacteriene a acestor pepti-
de in fluidele de la suprafata mucoasei respiratorii comparativ cu indivizii sanatosi*’.
Aceasta diminuare a activitatii antibacteriene nu este legata de o scadere a sintezei
lor. Dupa Smith*®, hiperosmolaritatea este cea care limiteaza eficacitatea antibacte-
riand a peptidelor. Aceasta ipoteza este actualmente respinsa deocarece nu s-au evi-
dentiat concentratii crescute ale ionilor la pacientii cu MV fata de indivizii sanatosi*',
Diminuarea activitatii acestor peptide ar putea fi legata de o deshidratare a mucoa-
selor, secundara unei adsorbtii masive a lichidului de suprafata de catre celulele epi-
teliale.

® Rolul factorilor bacterfeni in colonizarea cu FA (tabelul 11.1.)

- Factorii de aderenta

Evenimentul initial al infectiei este aderarea bacteriei la celulele epiteliale ale
mucoasei. Sunt implicate diferite adezine si diferiti receptori. Adezinele cele mai
cunoscute sunt ,pilif*, care asigura fixarea bacteriilor la celulele epiteliale prin
recunoasgterea glicolipidelor membranare ale celulelor lezate. Initial acesti recep-
tori celulari au fost considerati drept gangliozide (asialo-GM1 si asialo-GM2),
fapt neconfirmat deoarece ei nu sunt prezenti in numar mare la nivelul celulelor
care exprima proteina anormala CFTR*. Fixarea pare foarte complexa, fiind aso-
ciata unui clivaj al partii terminale a pililor, in acest fenomen putand interveni si
alte structuri. Exoenzima S poate functiona ca o adezina si se poate atasa de
glicolipidele mebranare. Acest mecanism ar putea fi potentat de alginati, a caror
sinteza intervine tardiv in fenomenul de colonizare si confera bacteriei un carac-
ter mucoid.

Utilizarea unor tulpini mutante a aratat ca aderenfa PA la mucinele bronsice se
poate face si prin intermediul unor adezine diferite de ,,pili“, cum ar fi flagelul si
proteinele membranei externe. Acestea sunt structuri care recunosc partea gli-
canica a mucinelor. Expresia lor nu pare dependenta de hiperosmolaritatea
mediului inconjurator, dar pare influentata de concentratia fierului liber*?. intr-un
mediu normal (fara carenta de fier) bacteria exprima doar 4 adezine, in timp ce
intr-un mediu feripriv ea sintetizeaza doua adezine suplimentare.

Factorii de virulenta (tabelul 11.2.)

Tulpinile de PA izolate de la bolnavii cu MV nu sunt mai virulente decét cele,
izolate de la pacientii fara MV*. Ele sunt capabile sa produca o mare varietate
de factori de virulenta (exotoxina A, proteaze, lipaze, hemolizine), care induc
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necroze tisulare importante. Se pare ca efectele negative directe ale factorilor de
virulenta persista numai in cursul primelor luni de colonizare, deoarece apoi
apar anticorpii specifici. Ulterior leziunile inflamatorii bronsice vor fi cauzate
probabil de prezenta in situ a complexelor imune*®.

- Alginatii

Transformarea tulpinilor normale in tulpini mucoide reprezinta un fenomen
important, ce urmeaza colonizarii cu PA. Acest fenomen consta in sinteza unor
exopolizaharide de naturd vascoasa, numite alginati. Odata produsi, alginatii
reprezinta unul din principalii factori de virulentd ai PA, potentand aderenta
bacteriei la celulele bronsice®®. Ei antreneaza o crestere a vascozitatii mucusu-
lui, fapt care scade activitatea ciliara si eliminarea mucusului pulmonar infectat.
in plus, alginatii formeaza un ,scut” in jurul bacteriei protejand-o de actiunea
antibioticelor, de fagocitoza si de actiunea radicalilor liberi®’*®.

Productia de alginati este un fenomen de adaptare la mediul hiperosmolar gi
hipoxic intalnit in MV. Sinteza de alginati inceteaza in momentul in care bacteria
este cultivata pe un mediu de cultura.

- Biofilmul si comunicarea interbacteriana

Sinteza de alginati poate interveni in formarea biofilmului. Metabolismul bacte-
rian incetineste, bacteriile devin imobile si se agrega intre ele forméand microco-
lonii*®. Astfel se creeaza biofilmul la suprafata epiteliului bronsic. Acesta amplifica
patogenicitatea bacteriei, crescand rezistenta acesteia la deshidratare, fagoci-
toza si la actiunea antibioticelor®®'.

Formarea biofilmului bacterian la suprafata mucoasei reprezintd adaptarea defi-
nitiva a bacteriei la mediul inconjurator. Pentru majoritatea bacteriilor aceasta
adaptare este controlata prin doua sisteme de reglare:

- reglarea prin ,quorum sensing” care permite bacteriilor s& comunice intre
ele si sa-si armonizeze compaortamentul.

- reglarea printr-un sistem compus din doua componente care asigura detec-
tarea unor parametri modificati (stimuli) prezenti in jurul bacteriei. Ca ras-
puns la semnalele primite are loc activarea uneia sau mai multor cai meta-
bolice. Acesti stimuli sunt asemanatori cu cei care regleaza sinteza algina-
tilor. Unii sunt specifici MV: hiperosmolaritatea, deshidratarea, mediul sa-
rac in fier. Stimulii cei mai importanti sunt hipoxia; acumularea moleculelor
de ADN care cresc vascozitatea; acumularea peroxidului de hidrogen elib-
rat de celulele fagocitare; acumularea de lactoferina care fixeaza indirect
fierul liber, impiedicand astfel utilizarea Iui de catre bacterii.

Productia de alginati si formarea biofilmului este prezenta la majoritatea pacien-
tilor cu MV colonizati cu PA. Un mic numar de pacienti colonizati nu dezvolta nicio-
data tulpini mucoide. Functia respiratorie a acestor pacienti este mai putin alterata
in comparatie cu cea a pacientilor colonizati cu tulpini mucoide.
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Tabelul 11.1. Factorii bacterieni si structurile gazdei implicate in adeziune®’

Adezine Structurile gazdei implicate | Locul de recunoastere
Pili Celule epiteliale brongice Asialo-GM1, Asialo-GM2
Flagel Mucine respiratorii Lant glicanic
Celule epiteliale bronsice Asialo-GM1
Proteinele mem- Mucine respiratorii Lant glicanic
branei externe
Exoenzime Celule epiteliale brongice Asialo-GM1
Asialo-GM2
Alginati Celule epiteliale brongice Lectine
. Mucine respiratorii Legaturi ionice

Tabelul 11.2. Factorii de virulenta ai P. aeruginosa®

Factori de virulenta

Efect

Citotoxina

Alterarea celulelor si eliberarea de enzime lizozomale

Hemolizina termolabila
(Fosfolipaza C)

Eliberarea de fosforilcolina plecand de la surfactantul
pulmonar

Hemolizina termostabila
(Rhamnolipid)

Detergent la nivelul membranei celulare

Elastaza

Distrugerea elastinei pulmonare, a colagenului de tip 3
si 4, a proteoglicanilor din structura bazala a tesutului
epitelial, a componentei C3 a complementului

Fosfataza alcalina

Degradarea interferonului gama sau a componentelor
complementului

Lipaza Actiune sinergica cu fosfolipaza C
Neuraminidaza Degradarea t{esutului conjunctiv si a mucinelor
Exotoxina A Inhiba sinteza proteica a celulelor gazda prin ADP-

ribozilare

Exoenzima S

Actiune ADP-ribozil-transferaza

Degradarea IgG si IgA

Adeziune la celulele epiteliale, depolimerizare a
filamentelor de actina, rezistenta la macrofage

Inhiba mobilitatea macrofagelor,

Favorizeaza apoptoza fagocitelor

i' _
Exoenzima U

Apoptoza celulelor eucariote

Piochelina
Pioverdina

Siderofori

Multi autori sustin ca fiziopatologia infectiei pulmonare cronice cu PA la bolnavii
cu MV are la baza o reactie de hipersensibilitate de tip 3, caracterizata prin: productia
de anticorpi specifici impotriva unui numar mare de antigene bacteriene; complexe
imune circulante; concentrare de neutrofile la nivel respirator51.
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d) Burkholderia cepacia (BC)

inca din anii 1980 s-a observat o incidentd crescutd a colonizéarii bronsice cu BC
la pacientii cu MV. Importanta colonizarii a fost demonstrata in SUA si in Anglia unde
s-a raportat o prevalenta de 40% In anumite centre specializate®. in unele centre
medicale din SUA, BC este considerata al 3-lea agent etiologic implicat in infectiile
respiratorii ale bolnaviler cu MV, Severitatea acestei infectii este variabild, mer-
gand de la simplul portaj cronic pana la o pneumonie necrozanta cu bacteriemie,
numita ,sindromul cepacia®, care determina decesul pacientului intr-un interval de
saptamani sau luni. BC ramasa in sinusuri sau trahee poate reinfecta grefa pulmona-
ra la bolnavii cu MV, ceea ce atrage o crestere semnificativa a mortalitatii posttrans-
plant’. Aceasta a condus la contraindicarea transplantului cardiopulmonar la bol-
navii infectati cu BC.

BC este greu de identificat, crescand cu dificultate pe mediile de cultura, unde
poate fi mascata de piocianic. Ea necesita medii de cultura speciale, greu accesibile.

BC este o bacterie multirezistenta la antibiotice. Ea poseda o rezistenta naturala
la aminoglicozide si polimixind. Daca initial ea este sensibila la betalactaminele
antipiocianic si la sulfametoxazol-trimetoprim, va deveni rapid rezistenta la majorita-
tea antibioticelor antipiocianic disponibile™.

Numeroase studii au demonstrat ca transmisia BC intre pacientii cu MV se face
interuman. Un contact de 10 minute, cum ar fi o vizitd intre doi bolnavi, ar putea fi
suficient. Din aceasta cauza, de-a lungul anilor s-a practicat izolarea bolnavilor
colonizati cu BC, mergandu-se pana la excluderea acestora de pe listele de asteptare
pentru transplant. Identificarea recenta a noi specii de Burkholderia a dus la reconsi-
derarea cunostintelor referitoare la epidemiologia si puterea patogena a acestei
bacterii.

e Taxonomie si epidemiologie

Se disting in prezent 9 genomovaruri ale speciei BC, care sunt numite de obicei
~complexul cepacia® (tabelul 11.3.).

Tabelul 11.3. Nomenclatura actuald a diferitelor specii ale ,,complexului cepacia?

Genomovarul de B. cepacia Specia identificata

Genomovarul | B. cepacia ,sensu stricto”
Genomovarul Il B. multivorans
Genomovarul 11l (grup A, B) In curs de denumire

lGenomovarul v B. stabilis

Genomovarul V

B. vietnamiensis

| Genomovarul VI

in curs de denumire

|
| Genomovarul VII

B. ambifaria

Genomovarul VIII

B. anthina

| Genomovarul IX

B. pyrrocinia
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Unele specii sunt fitopatogene: B. vietnamiensis este patogena pentru orez, iar
B. cepacia pentru ceapa. Aceste specii pot fi izolate si din sputa bolnavilor cu MV. Un
studiu efectuat de Lipima®® a comparat pe plan molecular tulpinile genomovarului 1l
provenite de la pacienti cu MV cu cele de provenienta telurica, observandu-se o
omologie de 99,1%. Deci mediul inconjurator poate reprezenta o sursa de infectie,
dar calea prin care se contamineaza bolnavii este inca necunoscuta.

Genomovarul lll A a fost asociat cu clona epidemica letala Edimburg-Toronto
(clona ET12), deoarece are putere patogena mare.

Tulpinile speciei B. multivorans sunt asociate cu infectii epidemice sau sporadice,
unele determinand decesul pacientilor. B. vietnamiensis (tulpina fitopatogena pentru
orez), a fost izolata de mai multe ori de la pacienti cu MV. Nici un studiu nu permite
aprecierea puterii patogene a B. stabilis si a B. vietnamiensis

e Factori de virulenta

Se considera ca BC nu sintetizeaza nici alginati, nici exotoxina A. Cea mai impor-
tanta molecula de adeziune este un pil (,cable pilus“) cu putere sporita de adeziune
la nivelul celulelor epiteliale. BC poate secreta mai multe enzime: o proteaza ce detet-
ming leziuni celulare; o hemolizina implicata in apoptoza si degranularea fagocitelor;
o fosfolipaza si numeroase siderofore care intervin in transportul fierului. Se pare ca
BC ar putea creste raspunsul inflamator prin intermediul LPS, care are un potential
de stimulare al citokinelor mai mare decét al P. aeruginosa. BC produce melanina
care o protejeaza de actiunea radicalilor liberi.

Repartitia factoriior de virulenta in functie de genomovar este inca necunoscuta.
Sinteza unor exopolizaharide diferite de alginati, numite cepabactine, a fost atribuita
genomovarului Hl.

in tabelul 11.4. sunt prezentati factorii de virulenta ai BC _sensu lato“2,

Tabelul 11.4. Factorii de virulenta ai BC*

Factor de virulenta | Efect
Cable Pilus Aderenta la celulele epiteliale
Aderenta la mucine
Proteaza Leziuni tisulare
Hemolizina Apoptoza si degranulare a fagocitelor
Fosfolipaza C
Siderofore ) Fixarea de Fe
Lipopolizaharide Endotoxine si stimularea citokinelor
Melanina Protectie fata de radicalii liberi de oxigen

e) Stenotrophomonas maltophilia si Achtromobacter xylososidans

Stenotrophomonas maltophilia (SM) si Achtromobacter xylososidans (AX) pot
coloniza luni sau ani de zile caile respiratorii ale pacientilor cu MV®*. Aceasta coloni-
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zare este asociata cu o degradare progresiva a functiei respiratorii. Impactul coloni-
zarii cu SM si AX este mai putin sever decat al colonizarii cu BC, fapt sustinut si de
absenta cazurilor letale. Transmiterea infectiei intre pacienti este rara, dar posibila.
Prezenta SM si AX in sputa pacientilor cu MV se explica prin rezistenta la numeroase
antibiotice, in special la aminoglicozide si imipenem (numai S. maltophilia). Repeta-
rea curelor de antibioticoterapie i.v. sau utilizarea aerosolilor cu aminoglicozide creste
prevalenta acestor doua specii bacteriene la pacientii cu MV®®. Originea contaminarii
ramane deseori necunoscuta. Aceste doua bacterii sunt izolate atat din mediul spita-
licesc, cat si din mediul inconjurator, mai ales din apa potabila.

f) Mycobacterii atipice

Izolarea mycobacteriilor atipice (M. avium intracelulare, M. kansasii, M. gordonae,
M. chelonae) nu este rara, variind intre 4-20% din cazuri®. Rolul lor n agravarea
insuficientei respiratorii este insa insuficient cunoscut.

M. avium intracellulare este izolata din secretiile respiratorii provenite de la peste
20% din bolnavii cu MV'. Prezenta sa reprezinta o contraindicatie pentru transplan-
tul cardiopulmonar la bolnavii cu MV, din cauza dificultatilor in tratamentul etiologic.
Deseori infectia cu M. avium este asimptomatica, dar pacientii pot evolua oricand
catre o infectie activa, simptomatica. M. tuberculosis este rareori intalnit.

g) Alti agenti etiologici

Din sputa pacientilor cu MV pot fi izolate si alte bacterii, cum ar fi cele din genul
Ralstonia (R. picketii, R. paucula, R. gilardii, R. eutropha) si cele din genul
Pandoraea (P. apista, P. sputorum) care au ca habitat in special apa®.

Aspergillus fumigatus poate fi prezent In secretiile respiratorii ale bolnavilor cu MV.

Rolul virusurilor in patologia pulmonara cronica a bolnavilor cu MV este putin
studiat si incomplet cunoscut. Frecventa si gravitatea infectiilor respiratorii virale la
copiii cu MV este similara cu cea de la copiii fara MV,

EXAMENUL BACTERIOLOGIC AL SPUTE! LA PACIENTII CU MV

Una dintre principalele preocupari ale clinicianului este aceea de a decela cat mai
precoce primo-colonizarea cu P. aeruginosa in vederea tratarii si prevenirii coloni-
zarii definitive.

Examenul bacteriologic al sputei este dificil, una din principalele probleme fiind
legata de calitatea prelevarii expectoratiei.

Exsudatele faringiene sunt deseori recoltate la copiii cu MV. Ele pun in evidenta
o flora bacteriana polimorfa, fara a preciza specia si nici cantitatea de bacterii pre-
zente la suprafata epiteliului sau in mucusul bronsic.

Recoltarea sputei pare a avea o fidelitate mai mare. Ea necesita o etapa de fluidi-
ficare a secretiilor, care antreneaza insa o diminuare a sensibilitatii acestui examen.

Sensibilitatea tehnicilor actuale de cultura este de 10*-10° bacterii/ml, ceea ce
este insuficient pentru detectarea primo-colonizarilor. Este recomandat s& se insa-
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manteze prelevarile nefluidificate direct pe mediile de cultura, pentru a mari sansa
de diagnosticare a primo-colonizarii. Detectarea genomului bacterian prin PCR ar fi
o alterantiva interesanta, dar este inca greu accesibila.

F. aeruginosa este dificil de identificat, deoarece bacteria poate prezenta 6 tipuri
morfologice de colonii: netede si lucioase, rugoase, plisate, mucoase, gelatinoase si
pitice. Aceste bacterii au un metabolism incetinit, fiind necesare uneori 2-3 zile
pentru dezvoltarea lor pe mediile de culturd, ceea ce necesita o incubatie prelungita
si 0 urméarire atenta a coloniilor.

S. maltophilia si A. Xylosoxidans sunt dificil de identificat intr-o flora bacteriana
polimorfa. Utilizarea mediilor selective continand vancomicina, amfotericina si imi-
penem sau tobramicina sunt recomandate pentru facilitarea izolarii lor.

B. cepacia trebuie cercetata in prelevarile bronsice ale pacientilor cu MV. |zolarea
ei necesita utilizarea de medii selective prin adaugarea de antibiotice ca polimixina
si bacitracina (mediul OFPBL), polimixina si ticarcilind (mediul PCA) sau polimixina
si gentamicina (mediul BCSA). Deoarece colonizarea cu BC este de obicei redusa, se
recomanda utilizarea prelevatului nediluat si izolarea BC direct pe mediul selectiv.
Aceste medii vor fi apoi incubate la 37°C si examinate zilnic timp de 5 zile.

Identificarea speciilor din genul Burkholderia nu poate fi efectuatad decét in labo-
ratoare specializate care pot utiliza concomitent metode fenotipice si de biologie
moleculara.

Bacteriile din Genul Pandoraea si Ralstonia sunt si mai greu de identificat, motiv
pentru care frecventa lor este in mod cert subestimata.

Consensul European in MV (1999)®' recomanda:

- Examenul citobacteriologic al sputei corect recoltate pentru cercetarea infectiei
cu PA. Evaluarea colonizarii/infectiei cu PA trebuie efectuatd cat mai precoce
posibil, fiind indicata la fiecare consultatie acordata unui pacient cu MV, sau la
fiecare 3 luni:

- Trebuie eliminate prelevatele care contin multe celule epiteliale si putine neutro-
file (origine salivara);

- in cazul absentei expectoratiei se recomanda aspirat faringian sau endolarin-
gian, de preferinta dupa o sedin{a de kineziterapie respiratorie sau dupa inhala-
rea de solutie hipotona;

- La pacientii care nu expectoreaza se pot efectua periodic teste serologice pentru
PA, pentru a evita rezultatele fals negative ale culturilor. Unii pacienti purtatori ai
unor tulpini non-mucoide de PA, care au titru mic sau absent de anticorpi speci-
fici si care au cantitati reduse de secretii pot tolera ani de zile colonizarea fara
deteriorarea functiilor respiratorii. insa, majoritatea pacientilor purtatori de PA -
tulpini mucoide, au expectoratie abundenta si sufera o degradare rapid progre-
siva a functiilor respiratorii.

TRATAMENTUL MUCOVISCIDOZEI

Pacientii cu MV trebuie dispensarizati in centre de ingrijire specializate, care per-
mit o colaborare intre clinicieni, microbiologi, kineziterapeuti, psihologi, dieteticieni
si asistente sociale.



222 Infectii de tract respirator inferior. Clinica, diagnostic si tratament

Principalul obiectiv al terapiei in MV este intarzierea degradarii progresive a functiei
respiratorii prin scaderea vascozitatii si purulentei sputei, prin controlarea infectiei bac-
teriene si prin asigurarea unei bune nutritii, care s contribuie la o buna aparare locala.

Evolutia MV variaza mult de la un pacient |a altul. Nu exista markeri fiabili pentru
a aprecia evolutia bolii. Exista insa niste parametri orientativi: probele functionale
respiratorii; gazometria; nivelul gamaglobulinelor serice, care exprima importanta
supuratiei bronsice; markerii nutritionali: examenul citobacteriologic al sputei; bilan-
ful biologic; ecografia hepatica. Scorul Shwachman se calculeazi pe baza probelor
functionale respiratorii, markerilor nutritionali $i semnelor radiologice. El permite o
apreciere orientativa a evolutiei bolii.

Progresele terapeutice din ultima perioada au permis o ameliorare semnificativa
a prognosticului MV. Speranta medie de viata era de cativa ani in anii ‘60, in timp ce
actualmente, in centrele specializate ea depaseste 30 de ani. in Danemarca, proba-
bilitaéea de supravietuire la 40 de ani a pacientilor cu MV era estimata in 1995 la
85%7",

ANTIBIOTICOTERAPIA

Corectitudinea si calitatea tratamentului infectiilor bronhopulmonare conditionea-
za prognosticul vital al pacientilor cu MV. Antibioticoterapia trebuie si se supuna
urmatoarelor reguli generale:

- Alegerea antibioticelor sa se faca dupa analiza bacteriologica a florei bacteriene

din expectoratie, urmata de antibiograma;

- Evitarea monoterapiei. Se prefera biterapia cu 2 antibiotice bactericide din clase

diferite, pentru a preveni aparitia rezistentei;

- Utilizarea de doze mari, in cure de cel putin doua saptamani,

Majoritatea suprainfectiilor provocate de stafilococul auriu si H. influenzae sunt
controlate printr-o antibioterapie prelungita per os. Pentru piocianic se utilizeaza
antibiotice din trei clase: betalactamine, aminoglicozide si fluorochinolone.

Curele de antibiotice amelioreaza net starea clinica a pacientului. Avand in vedere
ca infectia cu piocianic este cronica, se pot recomanda cure trimestriale, chiar si in
absenta exacerbarilor respiratorii. Beneficiul curelor de antibioticoterapie intravenoa-
sa pare a fi amplificat de administrarea ambulatorie a aerosolilor cu antibiotice.

Studiile clinice placebo-controlate au demonstrat necesitatea tratarii cu antibio-
tice a tuturor pacientilor cu MV la care apare febra, scadere ponderala, modificarea
caracterului expectoratiei sau a stetacusticii pulmonare. Antibioterapia prelungeste
in mod cert supravietuirea bolnavilor cu MV. Orice degradare a starii clinice la un
pacient cu MV justifica o cura de antibiotice, chiar daca multe suprainfectii sunt
virale si chiar daca starea clinica nu se coreleaza strict cu incarcatura bacteriana din
sputa™. Astfel, o ameliorare clinica nu se insoteste intotdeauna de o reducere a
incarcaturii bacteriene din sputa.

Se recomanda alegerea antibioticului dupa antibiograma efectuata tulpinii bacte-
riene izolate in culturile efectuate din sputa recoltata la sfarsitul unei sedinte de dre-
naj prin kineziterapie.
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Tratamentul suprainfectiilor bronsice cu P. aeruginosa consta in cure de betalac-
tamine asociate fie cu un aminoglicozid, fie cu o fluoroguinolona. Durata tratamentu-
lui trebuie sa fie de 14 zile. O durata mai scurta scade toxicitatea aminoglicozidelor,
dar determina si o limitare a eficacitatii. Desi exista in prezent un consens european
de tratament al infectiilor cu P. aeruginosa®, raman in continuare multe neclaritati
referitoare la posologie, la frecventa curelor, la administrarea aminoglicozidelor i.v. in
una sau doua prize zilnice, la utilizarea colimicinei sau a tobramicinei in aerosoli, la
utilizarea betalactaminelor in perfuzie continua.

Recomandarile actuale prevad tratarea cat mai precoce si cu doze mari a primo-
colonizarii cu P. aeruginosa. Pentru acest obiectiv utilizarea aerosolilor cu tobrami-
cina sau colimicina pare din ce in ce mal indicata. Ea permite obtinerea unor concen-
tratii la nivel bronhopulmonar de 10-80 de ori mai mari decat cele obtinute dupa
administrare intravenoasa, fapt ce permite reducerea frecventei efectelor toxice
sistemice. Ramane insa de precizat impactul asupra selectiei de tulpini bacteriene
rezistente (P. aeruginosa, S. Maltophilia, A. Xylosoxidans).

Concentratiile optime de antibiotic in caile aeriene sunt obtinute prin adaptarea
posologiei. Antibioticele pot fi administrate pe cale orald, intravenocasa sau inhala-
torie.

Alegerea ciii de administrare® a antibioticelor este conditionata de datele clinice:

- pentru eradicarea colonizarii/infectiei precoce cu P. aeruginosa se alege calea

inhalatorie (tobramicina sau colistind) asociatd sau nu cu antibioticoterapie
orala (ciprofloxacina);

- pentru un tratament de intrefinere se prefera nebulizarea asociatd sau nu cu

antibioticoterapia intravenoasa;

- pentru exacerbarile acute se prefera administrarea intravenoasa a 2 antibiotice

din clase diferite.

e Antibioticoterapia per os

in acutizarile MV se recomanda utilizarea unor doze mari de antibiotic per o0s,
pentru perioade de 3-4 saptamani. Se asigura in acest fel si un control al sinuzitelor
cronice bacteriene, frecvent intalnite la bolnavii cu MV™5,

Antibioticoprofilaxia per os este o probleméa foarte controversata, desi ea si-a
dovedit eficacitatea la unii pacienti'.

Quinolonele per os sunt antibiotice de obicei active pe piocianic, utile in terapia
intermitenta a acutizarilor. Din pacate, utilizarea lor in monoterapie este insotitéd de o
crestere semnificativa a rezistentei. De aceea se recomanda utilizarea lor in cure mai
scurte de 2-4 saptamani'. Ciprofloxacina p.o. atinge Tn secretiile bronsice concen-
tratii egale cu 40-90% din cele serice.

Antibioticele cu spectru larg (amoxicilind, cefalexina, tetraciclina, sulfametoxazol-
trimetoprim) pot fi utile in acutizarile pulmonare din MV, desi ele nu sunt active pe
piocianic. Beneficiul clinic obtinut se datoreaza actiunii pe alti agenti patogeni, a
caror crestere este inhibata de tulpinile mucoide de piocianic (stafilococ, H. influ-
enzae)”. De asemenea, antibioticele cu spectru larg actioneaza asupra bacteriilor
non-patogene existente in concentratie foarte mare in cile respiratorii (> 10%ml). Ele
inhiba productia de toxine chiar in absenta distrugerii bacteriene, fapt care scade din
efectul nefast al acestora asupra peretelui ciilor aeriene™.
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e Antibioticoterapia parenterala

Calea parenterala este recomandata pentru acutizarile de MV care nu raspund
favorabil la antibioticoterapia per os. Ea trebuie sa fie ghidatd dupa antibiograma.
Principala tinta este P. aeruginosa. Se recomanda utilizarea unor asocieri de anti-
biotice In scopul prevenirii selectarii de tulpini rezistente. Asocierea cea mai frecvent
utilizata este aminoglicozid + betalactaminad antipiocianic (ceftazidim, imipenem,
ureidopenicilind sau carboxipenicilina)>*®™%, Activitatea antibacteriana a
aminoglicozidelor este redusa in secretiile purulente. Atunci cand se suspecteaza
asocierea unui stafilococ auriu, trebuie asociat un antistafilococic.

La bolnavii cu MV s-a observat o crestere a clearance-ului plasmatic al majoritatii
antibioticelor, motiv pentru care se recomanda utilizarea unor doze mai mari, admi-
nistrate la intervale mai mici, pentru perieade de minim 10-14 zile®, Astfel, doza de
gentamicina recomandata la bolnavii cu MV este de 6-15 mg/kg/zi. Toxicitatea amino-
glicozidelor la bolnavii cu MV a fost rareori raportata, dar se recomanda o monitori-
zare a functiei renale si a nivelului seric de antibiotic.

in tabelul 5 sunt reunite principalele antibiotice active asupra P. aeruginosa,
precum si posologia recomandata in MV, dupa Consensul European din 1999

Dozele de antibiotice recomandate in MV sunt mai mari decét cele uzuale (tabelul
11.5.). Durata tratamentului cand se apeleaza la calea i.v. este de 14 zile, ea putand
insa creste la 21 de zile in functie de evolutia clinica. Criteriile dupa care se
apreciaza momentul optim pentru oprirea tratamentului sunt: ameliorarea functiei
respiratorii, a greutatii corporale, a starii clinice generale si a markerilor de
inflamatie®’.

Tabelul 11.5. Antibiotice active asupra P. aeruginosa®

Antibiotic Cale de Posologie Nr. prize/zi Doza zilnica

administrare | (mg/kg/zi) minima (g)
Amikacing” i.V. 30 2 :
Aztreonam iv. 150 4 8
Cefepim V. 100-150 2-3 6
Ceftazidima iV 150-250 3-4 12
Ceftazidimé V. 100-150 continuu 12
Ciprofloxacina p.o. 30 2-3 1,6-2,25
Colistin inhal 80-160™" 1-2 0,320™*
Imipenem i.v. 50-100 3-4 4
Meropenem i.v. 60-120 3 6
Netilmicina® i.v. 10 2 -
Ticarcilina V. 500-750 4 30
Tobramicina* V. 7-10 2 -

inhal. 150-300*" 1-2 0,6

* doza se ajusteaza dupa nivelul seric, ** doza se ajusteaza dupa varsia gi situatie




Infectiile bronhopuimonare la bolnavii cu mucoviscidoza 225

Foarte utile in tratamentul infectiilor cu piocianic sunt asocierile de betalactamine
antipiocianic si inhibitori de betalactamaza: ticarcilina/acid clavulanic (Timentin) si
piperacilind/tazobactam (Tazocin), ambele disponibile in Roméania. Dozele recoman-
date pentru Timentin sunt de 3,1 g, i.v., la fiecare 6 ore, iar pentru Tazocin de 3,375 g,
i.v. la fiecare 8 ore.

Din péacate, o parte din tulpinile de P. aeruginosa provenite de la bolnavi cu MV
devin rezistente la unele antibiotice din fabelul 5, motiv pentru care antibiograma
este indispensabila.

e Antibioterapia in aerosoli (nebulizarea)

Ideea utilizarii caii inhalatorii pentru administrarea antibioticelor la bolnavii cu MV
este veche, fiind citata in literatura inca din 1944. Pana in 1981 nebulizarea a fost
utilizata sporadic. Hodson™® a fost primul care a aplicat nebulizarea cu gentamicina
+ carbenicilina la o serie mal mare de bolnavi cu MV, observand unele beneficii evi-
dente.

Nebulizarea consta in administrarea unei substante sub forma unei suspensii de
particule lichide sau solide intr-un gaz. Particulele nebulizate cu un diametru aerodi-
namic mediu > 5 u se opresc in caile aeriene superioare, iar cele cu diametrul sub 1 p
sunt ventilate fara a se depune. Este deci necesara obtinerea unui nebulizat ale carui
molecule sa aiba diametrul cuprins intre 1-5 u. Cu toate ca majoritatea aparatelor
disponibile in prezent corespund acestui criteriu, studiile aratd ca doza de substanta
activa care ajunge la tinta este modesta, reprezentand numai 10%. Exista mari variatii
individuale.

Cu cét afectarea respiratorie evaluata prin probele respiratorii functionale si prin
scorul radiologic Chrispin-Norman este mai severa, cu atat mai mic este procentul de
antibiotic care ajunge la plamén. Rezultatele modeste ale nebulizarii cu antibioctice
se datoreaza si tehnicii aplicate, hiperreactivitaiii bronsice si mai ales prezentei
dopurilor de mucus. Evaluarea dozelor de antibiotic trebuie sa tina seama de tofi
acesti factori. In plus, unele studii au demonstrat existenta unui risc potential legat
de utilizarea solutiilor hipertonice, care pot induce hipereactivitate bronsica si bron-
hospasm.

Sunt validate actualmente 2 sisteme prin care se pot produce aerosoli cu
antibiotice:

- sistemul compresor: aerosolii sunt produsgi in timpul propulsarii gazului printr-un
orificiu minuscul (efect Venturi) $i contactului cu o solufie care contine antibioti-
cul. Solutia va fi dispersata in picaturi microscopice;

- sistemul ultrasonic foloseste un quartz piezoelectric pentru producerea unei
surse de energie cu inalta frecventa, care creaza fenomenul de nebulizare la
contactul cu principiul activ.

Nebulizarea poate fi recomandata in exacerbarile subacute ale MV™,

S-a demonstrat deja ca exista o ameliorare a functiei respiratorii si o reducere a
frecventei acutizarilor dupa administrarea de aerosoli cu tobramicina. Aerosolii cu
colistina reprezinta o buna alternativa, avand fatd de tobramicina avantajul ca nu
exista riscul de selectare a unor tulpini rezistente la aminoglicozide, care sa pericli-
teze si eficacitatea aminoglicozidelor parenterale’-'9,
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Jansen’ a studiat comparativ in 1987, timp de 3 luni, eficienta colimicinei in aero-
soli versus placebo, In continuarea unei antibioterapii i.v. El a constatat ca degrada-
rea clinica si a functiei respiratorii este mai putin importanta la bolnavii aflati sub
colimicina fata de placebo (p < 0,05). Este de preferat sa se utilizeze aerosoli in pica-
turi cu diametru < 3 .

Majoritatea studiilor care au evaluat nebulizarea cu antibiotice sunt discutabile
din punct de vedere metodologic: loturi mici de pacienti; absenta randomizarii; hete-
rogenitatea populatiilor studiate; posologii variabile; durata scurta a tratamentului:

In pofida acestor deficiente metodologice, toate studiile au demonstrat cateva
fapte, indiferent de substanta utilizata:

- absorbtia redusa a antibioticelor prin mucoasa respiratorie si pasajul sistemic

redus;

- toxicitatea scazuta a aminoglicozidelor administrate in aerosoli;

- foleranta buna;

- penetrabilitate buna a antibioticelor in secretiile brongice. Tobramicina poate
atinge in secretii un nivel de 1000-2300 mg/l la 30 minute dupa nebulizare;

- stabilizarea sau ameliorarea, cel putin tranzitorie, a functiei respiratorii (VEMS,
CVF);

- scaderea frecventei exacerbarilor infectioase si a necesarului de antibiotice i.v;

- scaderea numarului de spitalizari;

- ameliorarea starii generale si a greutatii corporale;

- absenta eficientei nebulizarii asupra exacerbarilor infectioase produse de
P. aeruginosa, chiar si atunci cand se asociaza antibioticoterapia i.v.

Din pacate, exista in continuare o serie de intrebari: care antibiotice sa fie folosite
in nebulizari; indicatiile nebulizarii; posologia; riscul de contaminare bacteriana prin
deficiente de igiena; emergenta de tulpini de PA rezistente la antibiotice; confortul
bolnavului.

in ceea ce priveste alegerea antibioticelor nebulizate este cunoscut faptul ¢, inca
de la inceput, aminoglicozidele au ocupat un loc important (kanamicina, gentamici-
na, neomicina, amikacina) si ca, in momentul de fata, tobramicina pare sa prezinte
caracteristici excelente de eficacitate, toleranta si manevrabilitate.

Printre avantajele aminoglicozidelor se numara: efectul post-antibiotic, activitatea
bactericida a tobramicinei, iar la copii, gustul bine tolerat. Aparitia unei noi forme de
prezentare a tobramicinei inhalatorii a fost impusa de problemele determinate de
excipient (risc de bronhospasm), precum si de pH-ul si osmolaritatea solutiei nebu-
lizate.

Ramsay®® a efectuat in 1999 in SUA un studiu multicentric, dublu-orb, placebo-
controlat, asupra unui lot de 520 bolnavi cu MV. Timp de 6 luni s-a administrat
tobramicina inhalatorie (300 mg de tobramicind, de 2 ori/zi), in cure de 28 de zile,
urmate de 28 de zile de pauza. Principalele rezultate ale acestui studiu au fost:

- functia respiratorie (VEMS) s-a ameliorat cu 10% in grupul tratat, in timp ce in
grupul placebo a scazut cu 2%. Aceastd ameliorare a fost observata mai ales la
grupa de varsta 13-18 ani;

- densitatea bacteriana in P. aeruginosa a scazut in medie la sfarsitul tratamen-
tului cu 0.8 log,, CFU pe gram de sputa in grupul tratat, in timp ce in grupul
placebo a crescut cu 0,3 log,; CFU (p < 0,001);
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- pacientii care au primit tobramicina au fost spitalizati mai rar (-26%) si au primit
mai putin frecvent antibiotice i.v. (-36%);
- efectele secundare au fost tranzitorii, fiind reprezentate mai ales de acufene
(8 bolnavi) si modificari ale vocii (33 balnavi). Nu s-au raportat efecte toxice
renale sau auditive;
proportia pacientilor tratati cu tobramicina de la care s-a izolat o tulpina de
P. aeruginosa cu CMI > 8 mg/l a crescut de la 25% la inceputul tratamentului la
32% la sfarsitul studiului, in timp ce in grupul placebo s-a inregistrat o scadere
de la 20% la 17%. Autorii subliniaza absenta corelatiei intre sensibilitatea bacte-
riei la tobramicina si evolutia functiei respiratorii. $S-a luat in discutie un posibil
efect antiinflamator al aerosolilor sau o productie locala de factori care influen-
{eaza virulenta bacteriei. Aparitia tulpinilor cu rezistenta crescuta la tobramicina
pare putin probabila. in plus, nivelul inalt de antibiotic realizat la nivel pulmenar
face ca nebulizarea cu tobramicina sa raméane eficace si in cazul selectarii de
tulpini de PA rezistente. in cazul utilizérii intravenoase a aminoglicozidelor,
dozele necesare pentru obtinerea unei concentratii adecvate la nivel pulmonar,
care sa fie activa pe tulpinile cu sensibilitate diminuata, ar depasi pragul toxic
pentru rinichi si auz. Neputandu-se folosi aceste doze, la nivel pulmonar se reali-
zeaza concentratii scazute, fapt care creste riscul aparitiei tulpinilor rezistente.
Acest fenomen nu este regasit la colimicing, deoarece aceasta este foarte putin
utilizata pe cale i.v
- colonizarea cu S. maltophilia a crescut de la 10% la 17%, rezultate similare fiind
observate si pentru A. xylosoxidas si Aspergiflus fumigatus. Nu s-a raportat insa
cresterea frecventei aspergilozei;

- numarul de cure de antibiotice i.v. la pacientii tratati cu nebulizari de tobramicina

a fost mai mic cu 20-25% fata de grupul placebo, iar necesarul de quinolone per os
a scazut cu 35%.

Pe baza rezultatelor acestui studiu amplu s-a elaborat un protocol, conform caruia
se recomanda utilizarea intermitentd a tobramicinei sub forma de aerosoli pentru a
crea periodic posibilitatea recolonizarii cailor aeriene cu tulpini de P. aeruginosa
sensibile la tobramicina. Pe de alta parte, inhalarea continua ar putea favoriza micro-
leziuni la nivelul mucoasei laringelui, care se vindeca numai dupa oprirea tratamen-
tului.

Dozele utilizate trebuie sa asigure obtinerea unei concentratii de tobramicina in
secretiile respiratorii de cel putin 10 ori mai mare decat CMI pentru un efect bacterio-
static si de 25 de ori mai mari decat CMI pentru o actiune bactericida®. Trebuie subli-
niat ca aceste cifre nu reflectad situatia bacteriologica de la nivelul brosiilor distale,
care sunt dificil sau deloc afectate de nebulizare.

Riscul aparitiei tulpinilor de PA rezistente sau a altor bacterii tobramicin-rezis-
tente (B. cepacia sau S. maltophilia) impune o supraveghere clinica si bacteriologica
atenta a pacientilor cu MV tratati cu antibiotice pe cale inhalatorie.

Un studiu european efectuat pe 115 pacienti a comparat eficienta tobramicinei
inhalatorii cu cea a colistinei-sulfonat de sodiu nebulizate. La starsitul celor 28 de
zile ale studiului, densitatea bacteriand a PA a scazut in cele doud grupuri, dar
tobramicina a determinat in plus si o ameliorare a functiei respiratorii.

1
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Toti pacientii trebuie sa fie instruiti cu privire la curatarea si uscarea nebulizato-
rului. De asemenea, expirul trebuie facut printr-un filtru pentru ca antibioticele expi-
rate sa nu contamineze mediul inconjurator. Unele spitale poseda chiar un spatiu
rezervat inhalatiilor cu antibiotice®'

e Rezistenta bacteriana la antibiotice in MV

PA este in mod natural rezistent la numeroase antibictice: aminopeniciline,
cefalosporine de generatia 1 si 2 si chiar de generatia a 3-a (cefotaxima).

Tulpinile de PA provenite de la pacientii cu MV prezinta o rezistenta la betalacta-
mine si aminoglicozide mai mare decat cea observata la bolnavii fara MV. Rezistenta
este dobandita prin mecanism plasmidic. Piocianicul capata usor in bronhiile bolna-
vului cu MV o forma mucoida, care antreneaza o crestere a rezistentei la antibiotice.

MV implica niste aspecte particulare ale fenomenului de rezistenta bacteriana.
Astfel, la bolnavii cu MV s-a observat ca unele tulpini de piocianic au rezistenta
incrucisata intre betalactamine si aminoglicozide, fenomen care nu a fost descris la
pacientii non-mucoviscidozici'®. Spre exemplu, frecventa rezistentei incrucigate intre
aztreonam si amikacind este evaluata la 15%. Pentru acest fenomen sunt invocate
doua mecanisme diferite: plasmide care confera aceasta dubla rezistenta tulpinilor
mucoide de Fseudomonas, ,rezistenta membranara” bine documentatda pentru
gentamicina, care se acompaniaza de scaderea confinutului membranar in lipopoli-
zaharide, fapt care explica rezistenta concomitenta la betalactamine™

Evantaiul de antibiotice active asupra piocianicului este relativ i|m|tal in pius,
mulii clinicieni utilizeaza asocieri de antibiotice din familii diferite (betalactamine +
aminoglicozide). in scopul diminuarii riscului de selectare a tulpinilor rezistente se
recomanda alternarea mai multor antibiotice active si utilizarea moleculelor anti-
piocianic nou descoperite.

Studiile in vitro asupra sensibilitatii piocianicului la antibiotice pot reprezenta un
ghid pentru alegerea antibioticului, dar din pacate, in vivo, la bolnavii cu MV exista
unele conditii particulare care nu pot fi transpuse in vitro™.

Pe plan international se recomanda ca antibiogramele efectuate la bolnavii cu MV
sa fie efectuate prin metoda dilutiilor (cu determinarea CMI) si nu difuzimetric®>-13:1,

S-a demonstrat ca exista corelatie intre puterea bactericida a serului in a 4-a zi de
tratament si rezultatul bactericlogic, obiectivat prin scaderea cu cel putin 2 log a
numarului de germeni/ml de sputa. Prin urmare, activitatea antibacteriana intrinseca
a betalactaminelor poate fi predictiva pentru un succes bacteriologic. Aztreonamul
are eficienta similara ceftazidimei asupra tulpinilor de piocianic |zolate de la bolnavii
cu MV, conducand la eradicarea temporara a infectiei in 6/10 cazuri®®®

Scaderea volumului zilnic al sputei si diminuarea concentratiei de germeni in
sputa sunt 2 criterii care traduc scaderea presiunii infectiei asupra bronhiilor.

Mecanismele de rezistenta sunt multiple: inactivarea enzimatica a antibioticului
(plasmidica sau cromozomica), modificarea permeabilitatii peretelui bacterian pentru
antibiotic, coexistenta ambelor mecanisme. Penicilinazele plasmidice confera bacte-
riei rezistenta la carboxipeniciline, ureidopeniciline si cefsulodina, dar nu afecteaza
activitatea ceftazidimei, aztreonamului si imipenemului™. Tulpinile producatoare de
cefalosporinaze cromozomice nu sunt sensibile decat la o singura betalactamina
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(imipenem)'®. Imipenemul devine inactiv asupra tulpinilor care au o diminuare a
permeabilitatii peretelui bacterian. Piocianicul poate deveni rezistent la aminoglicozi-
de prin producerea unor enzime inactivatoare codificate de gene plasmidice, precum
si la fluroquinolone ca urmare a unor mutatii cromozomiale.

in scopul intarzierii selectarii de tulpini rezistente se recomanda utilizarea de
preferinta a carboxipenicilinelor si ureidopenicilinelor (cand fenotipul de rezistenta o
permite) si pastrarea in rezerva a cefalosporinelor de generatia a 3-a si a imipene-
mului’™. Curele de antibiotice i.v. trebuie prelungite 2-3 saptaméani. Unii autori
recomanda reluarea terapiei la reaparitia semnelor clinice, iar alti autori recomanda
sistematic o cura de antibiotice la fiecare 3 luni'®. Nu exista studii randomizate care
sa compare eficienta acestor 2 strategii.

B. cepacia este o specie bacteriana rezistenta la numeroase antibiotice, in spe-
cial la ticarcilina, imipenem, majoritatea cefalosporinelor si aminoglicozidelor, fosfo-
micina si polimixine. Moleculele care pot fi active pe BC sunt: piperacilina, ceftazi-
dima, temocilina, meropenemul, ciprofloxacina, cotrimoxazol. Absenta unei corelatii
intre raspunsul clinic si sensibilitatea in vitro face ca infectiile cu BC sa fie greu de
controlat.

Pentru tulpinile multirezistente se recomanda o asociere de 2-3 antibiotice dintre
urmétoaﬁr;le: ceftazidima, temocilind sau meropenem cu ciprofloxacina si/sau amino-
glicozid™.

® Rolul macrolidelor in infectiife cu P. aeruginosa

Tratamentul suprainfectiilor bronsice cu P. aeruginosa ar putea include si macro-
lide (eritromicina, claritromicing, azitromicina). Macrolidele nu au nici un efect bacte-
ricid asupra P. aeruginosa. Ameliorarea clinicd constatatd sub macrolide poate fi
explicata fie prin capacitatea acestora de a inhiba expresia diferitilor factori de viru-
lentd ai bacteriei, fie prin proprietatile imunomodulatoare. Efectul antiinflamator al
macrolidelor poate fi explicat printr-o actiune de inhibare a producerii de radicali
liberi de oxigen de catre fagocite si o diminuare a sintezei de interleukine proinflama-
torii®3. Aceste efecte sunt posibile deoarece macrolidele patrund si se concentreaza
bine intracelular. Azitromicina este cea mai potrivita pentru aceasta indicatie deoare-
ce concentratia sa intracelulara este cea mai ridicata.

Mai multe studii au aratat ca diminuarea puterii patogene a P. aeruginosa de catre
macrolide ar fi corelatd cu o scadere a productiei diferitilor factori de virulenta cum
ar fi exotoxina A, elastaza si fosfolipaza C%. S-a demonstrat o alterare a biofilmului,
legata de scaderea sintezei exopolizaharidelor pentru tulpinile non-mucoide sau a
alginatului pentru cele mucoide. De asemenea, se pare ca macrolidele scad mobili-
tatea bacteriana si sinteza de pili. Toate aceste efecte ale macrolidelor au la baza
actiunea lor directa asupra sintezei de proteine bacteriene. Astfel poate apare o dimi-
nuare a sintezei proteinelor bacteriene sau sinteza unor proteine anormale®®.
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FAVORIZAREA DRENAJULUI SECRETIILOR

Drenajul postural, tapotajele toracice, respiratiile profunde si tusea voluntara sunt
considerate foarte utile pentru drenajul secretiilor.

Kinesiterapia respiratorie are o importanta capitala. Ea permite evacuarea secre-
tiilor prin tuse, prelungind cat mai mult posibil permeabilitatea cailor aeriene.

Pentru lichefierea secretiilor se utilizeaza aerosoli ce contin DNA-aza (Pulmozyme),
care hidrolizeaza ADN-ului extracelular uscat din secretiile bronsice purulente ale
pacientilor cu MV.

TRATAMENTUL ANTIINFLAMATOR

Antiinflamatoarele nesteroidiene par a fi utile in reducerea edemului mucoasei si
favorizarea eliminarii secretiilor. Unele studii controlate au demonstrat ca utilizarea
unor doze mari de ibuprofen intarzie deteriorarea functiei respiratorii la copiii cu
forme usoare sau moderate de boala. Acest efect nu a fost observat si la adulti™
Terapia AINS trebuie obligatoriu insotita de antibioticoterapie.

Indicatiile corticosteroizilor sistemici nu sunt bine stabiiite, iar utilizarea lor pe
termen lung este grevata de riscul efectelor adverse.

Corticoizii inhalatorii sunt deseori utilizati, dar beneficiul lor nu a fost demonstrat
prin trialuri clinice controlate.

BRONHODILATATOARELE

Bronhodilatatoarele pot favoriza eliminarea secretiilor stagnante la unii bolnavi cu
MV, dar ele au cel putin doud dezavantaje tmportante accelerarea transportului
anormal de Na*, reducerea paradoxala a fluxului aerian™. Din aceste motive bronho-
dilatatoarele trebuse utilizate intermitent si cu precautie la adultii cu MV.

Inhalarea unor substante cu efect mucolitic si lavajele bronsice repetate nu au o
eficienta dovedita.

Bronhodilatatoarele trebuie Tnséa folosite ori de cate ori exista un bronhospasm
reversibil la explorarile functionale respiratorii.

TRANSPLANTUL CARDIOPULMONAR

El este recomandat pacientilor aflati in stadiile finale ale balii. Suprawe;u:rea la1an
dupa transplant este apreciata la 80-90%, iar dupa 5 ani la 50%'". in asteptarea
transplantului acesti pacienti trebuie sa primeasca un tratament antlblotic intravenos
prelungit, timp de cateva luni®.
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ALTE MASURI TERAPEUTICE

e Regim igienodietetic

Nevoile calorice sunt crescute din cauza infectiilor cronice si cresterii activitati
respiratorii. De aceea mulli bolnavi ajung sa sufere de malnutritie, fapt care
antreneaza o scadere a capacitatii de aparare locala.

Regimul alimentar clasic recomandat era hipercaloric, hiperprotidic, sarac ir
acizi grasi cu lant lung si bogat in trigliceride cu lant mediu, dar era dificil de obtinut
Utilizarea extractelor pancreatice si a concentratelor lipidice a permis diminuares
steatoreei reziduale. Trebuie asigurat un supliment de vitamine liposclubile (A, D, E.
K) si de oligoelemente, in special zinc si seleniu. Un supliment de acizi grasi esen-
tiali poate avea un rol benefic antiinflamator. De asemenea, trebuie compensate
pierderile sudorale de clorura de sodiu. Pacientii cu MV trebuie bine hidratati.

e lVaccinarea copiilor cu MV trebuie efectuatda dupa calendarul obisnuit, iar
vaccinul antigripal anual este obligatoriu. Vaccinul antipneumococic nu este reco-
mandat de rutind, deoarece pneumococul nu face parte dintre patogenii frecvent
intalniti in MV.

e Oxigenoterapia este recomandata in caz de insuficienia respiratorie cronica.
Initial este suficienta oxigenoterapia nocturn&, apoi ea devine permanenta. Oxigeno-
terapia se asociaza sau nu cu ventilatia nazala noninvaziva.

e in caz de anomalii biologice hepatice, mai ales colestaza, este utila inceperea
unui tratament cu acid ursodezoxicolic. in cazul unei hipertensiuni portale cu varice
esofagiene se are in vedere o scleroterapie endoscopica sau o derivatie chirurgicala.

e /nsulfina este necesara in caz de diabet, avand in vedere caracterul sau insuli-
nopriv.

® Profilaxia colonizarii cu PA:

- izolarea pacientilor cu MV colonizati cu PA de cei non-colonizati;

- decontaminarea rezervoarelor de PA din centrele de MV: aparate de nebuli-
zare, chiuvete, toalete etc.;

- dezinfectarea mainilor atat pentru pacienti cat mai ales pentru personalul
medical.

PERSPECTIVE TERAPEUTICE

Descifrarea patogenezei moleculare a MV a permis lansarea unor noi mijloace
terapeutice, aflate actualmente in studii clinice. Dintre acestea meritd amintite urma-
toarele: antiproteazele inhalatorii sau orale; corectarea perturbarilor transportului
ionic transmembranar cu agonisti ai receptorilor P2Y2; amplificarea procesarii celu-
lare si a functiei CFTR; transferul genetic in celulele epiteliului respirator a fragmen-
tului de ADN care codifica o CFTR normala, folosind ca vector adenovirusurile sau
complexele ADN-lipozomi™.

in momentul de fata se incearca punerea la punct a unui vaccin anti-piocianic
destinat pacientilor cu MV. Administrarea vaccinului conjugat polizaharid-exotoxina
A pare a avea o anumita eficacitate clinica. Este in desfasurare in prezent un studiu
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european multicentric cu un vaccin bivalent, in care au fost inclusi deja peste 500 de
pacienti.

MV ramane o maladie grava, incurabild, fara tratament etiologic, dar evolutia ei
este intr-o continua ameliorare, ca urmare a perfectionarii metodelor de ingrijire.

Preventia genetica este in prezent posibila. Grefa pulmonara reprezinta actual-
mente o mare speranta. Sunt in curs de evaluare metode de terapie genica in vitro.
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