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MUC0VISGtD0ZA

l\,4ucoviscidoza (l\,4V) sau fibroza chistica esle prima cauzd de insulicienlA respi
ralorie severa la copilLr de rase alba. In SUA Si Europa de Nord, I\rV esle cea mai
frecve'r te boala FrFdrlara cu rransmilere autozo.nal recestva. in aceste /one. inc
denla bol i i  este est mate a 0,3/1.000 na$ier i ,  in i imp ce la populal i i le alro-americane
Si asiat ice inc denla acestei  alect iuni  este de numai 0,01/1OOO naqter irs.  in ldr i le
dezvoliale, in care exisla centre special zate penlru ingrijifea pacienlilor cu MV spe-
ranla de viale a bo navilor depa$e$te in medie varsta adulta.

[,lV esle cea rnai frecvente maladie geneticd letale inlalnitA in populatia cauca
ztane.

FIZIOPATOLOGIE

DupA ldenlificarea in 1989 a gener care ,,codilicd" MV a apdrul spefanla descifrari
l izropatolog ei  acester bol i ,  precurn gi  a descoper r l i  unor noi mi j loace terapeut ice

Proleina CFI R (cystic fibrosis transmembrcnar conductance regulata), codala de
gena CF de pe cromozomul 7, aparline lam liei de transporloare membranare ATP
dependente, inca num te proteine ABC (ATP Binding Cassette). Ea esle s luata pe
mernbrana ci top asmal ica a celulelor eDitel ia le unde const i lu ie un canal de clor cu
fLrncl i i  mul l  ple,  pr ntre care 9i  cea de reglare a act iv i tal i i  a lor cana e ionice prezenle
la nivelul membranei aplcale. El activeazd OACC (Outwardly Rectlying Chlo de
Channel), carc este un canal de clor dependenl de calciu. Acesta inhibe ENaC
(Epilhelial Na Channel), carc esle un canal de sodiu sensibil la amilorid. Proteina
CTRF part ic lpe as el  la mentlnerea echi l ibrului  hidroelectrol i l ic al  secret i i lor mucoa
se. Se pare cd ea are insd qi alte functii transportul acliv al altor molecule decal
clorul ,  intervnein nf lamal ie,  in secfel ia componente or mucusului ,  in procesul de
reciclafe al  membranelor celulare 9i  in apdrarea ant i in iecl ioasAl6 17.

La pacienl i  cu MV prezenta mutat i i lor la nivelulgenei CF antreneazi absenla sau
anomalia canalului  CFTR, ceea ce al tereaza miscarea ioni lor de clor.  Astfel ,  celuia nu
mai este capabi la sa el ibereze clorul ,  iar proteina CFTR defeciuoasa nu mai inhiba
acl iunea cana ului  de ENaC, ceea ce deiermine o absorbl ie exageratd a sodiulu.
Acesta atrage cu el  pr in cana ele de clor 9i  pr in spal i i le intracelulare o hiperabsorbl ie
a apei care va conduce la scaderea hidraterli secreliilor brongice 9i ]a evacuarea
dificild a acestora. Staza secreliilor favorizeazd proli{erarea bacteriilor Si instalarea
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precoce a uner suprainfeclii care devrne rapid cronica. caile respiratorii vor fi
obslruaie 9i deteriorate Infecl a I inllamalia duc la distrugerea lesutului bronhopul-
monar ajungand in l inal  la insuf ic ienl ,  respirator ie $i  deces. Relal l i le dintre anoma-
l i i le CTRF /,  v/vo 9i  procesul f iz iopatologic care conduce la apari l ia semnelor cl in ice
nu sunl inca in lolal i late expl icale Una dintre teor i i  esle aceea ca o concentral ie
crescuta a sodiului in secrelii ar inacl va peptidele care asigura apararea locala, fa-
vorizand infecli le bronsrcera. A doua leof e presupune cd accelefarea absorbliei Na*
9r reducerea secret ei Cl- va determina scaderea conlinulului in apa $i sare al secre
l i r lorra Reducerea concomitentA a volumLrlur de secrel i i  d in cai le respirator i i  va anire'
na o aiectarea a clearance-ului mucoc liar Creglerea aderenlei bacterlilor la epite iul
respirato( in special dupa ce acesta a fost lezat de o pnme inlectie, pare a avea un
rol  in patogeneza sufer inlei  pulmonare din [rV. Raspunsul inf ]arr ]alor al  gazdei la
bo navir cu l\lv nu pare a f afeclal, dar alunc cand acesta este prea viguros, el va
agrava leziunile ce lor resplratoriila 15 Faclori chernotactici bacterieni si locali alrag
celulele rnf lamator i i  in lumenul cdi lor resp ratof l i .  Unele enzirne ale neutrol i le lor
(elastaza) pot conlr ibui  la a lerarea perel i lor cai ior aer iene14 r5. Sl imularea ant igenice
cronica exefcl tata de infeci  a oersislent i  de la nivelul  cai lor aer iene induce al teren
ale pereielui med ate munolog c.

Infecl ia bacler iana persislenta ini t iaza un lant de evenimente, care conduce la
distrucl i  ale cal lor aer iene sau bron$iectaz r .  Staf lococu $i  piocianicul  produc anu-
mite subsianle impl lcale in distrucl i i le cr i lor aer iene: l ipopol izaharidul ,  exotoxina A,
rha11nol iprdulorn pe.ele.e celular ai  proc a'r  cLlL r" .

La nivel  pulmonar, glandele seromucoase ale epltel iu lui  bronqic sunl hlperplazice
Si pline cu mucus. Vascozitatea crescutd a anucusu ui brongic anlreneazd formarea
de dopuri  in bronsioe $i  bronhi i  Suprainfecl i i le agraveaza obstruct ia brongica $i
adauqd deai lusuri  celu are. In t imp, bronhi i le se desl ind 9i  pierd musculatura neieda.
Parenchimul pulmonar situat in aval esie sediu unor zone de aieleciazie sau emfizem,
care in timp se fibrozeazd Evolutia naturale este ceve un veritabil cerc vicios (obstruc
tie bronsica suprainleclle), care in f nai va compromite capacitatea respiralorie.

Existi Si o ser e de afecteri exlrarespiralorii, gtiind ce ARN-ul mesager codificat
este iradus in celule e ep teliale din traclul respirator, glandele sudoripare, pancreas,
ficat, lnteslin subtire, acestea sunt de lapt linlele bol i Obstructia canalelor pancrea-
t ice duce la un def ic i t  de secrel ie pancreat icd exocrlna, responsabi l  de maldigest ie
9 de o f ibroza progresiva a pancreasulu, de unde 9i  numele de l ibroze chist ice a
pancreasului. Mucusul ioarte dens poale lavor za apartia ocluziei neonatale /l/eus
meconial), inceliniea ltanzitului 9i malabsorblie inleslinale. Obslructia ceilof biliare
poate detefm na it aza Si poate tavoriza aparitia cirozei hepalice. Obsauctia cana-
p or dele Fnle este re5ponsabi ld penlru d/oosper-nie

ASPECTE GENETICE

Gena CF este o gena mare (250 Kilobase) sltuate pe cromozomul 7. Pana in 2002
au losi ident licate peste 1000 de mutalii ale genei CF, dar una singura este intalnite
mai lrecvent Esle vorba despre deletia 4F508, prezenta in stare homozigola la pesle
50% cl in pacrent Aceasra mutatie conste in deletia unul aminoacid (teni lalanina) in
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pozilia 508, dalorata uner mutatii la n velul celui de-al zecelea exon al genei. De
aceea proteina va avea T479 de am noacizi in loc de 1480.

Din multrtudinea de mulatii doar 5 au o frecventa ce depa9e$le 1%r 4F508 (68%),
Gs42X {2 4%), G551D (1,6%), N1303K (1,3%), W1282X (1,2%)'" .  Al te i9 mutal i l  au o
Irecvenla cuprinsa intre 0,1- i%. Lisla complete a mutal i i lor este actua izala perma'
nent de calre GFAC (Cystic Fibrosis Genetic Analysis Consortium), liind d sponibila
a adresa www.oenet.sickkids on.ca.

Frecvenla mutaliei CFTR poate varia considerab I de la un grup etnrc sau geogra-
l ic la al tul .  De exemplu, f recvenla mutal iei  4F508 scade de la nord la s!d. Ea este ma
lrecvenld in lvlarea Britanie, Danemarca si Brelania (82,7%), in timp ce in E!ropa de
Sud esie identificata doar in 507o din cromozomi. Franla are o pozilie intermediara
(70%), cu varialii regionale (60-80%).

DeSi mutatiile pot atinge 27 de exoni ai genei ele sunt mai frecvenie la exonri 4, 7,
10, 11. 19. 20 $i  2 [ ,4drea diversi lale alel ,ca i  a tacut pa Welsh gi  Sni lh E sa propJ-
na o clasi frca€ a muiat i i lor pe baza l ipulul  de modi l icare pe care o provoace Ia
nlvelu proteinei.  Anumite mutal i i  inhibd sinleza proteice, a lele i rnpiedica progresia
spre membrana celu ara, a lele rnh be funct ionarea canalului ,  iar ul l imele perrn t  doar
unel mlci  cant i tat i  de CFTR sd ajunga la membrand. [ , lutal i ] le au fost c lasi f icale in 6
clasel

. Clasa 1 mutal i asociate cu delicit de s nteza;

. C asa 2 mutalli asociate cu deJicit de malurare;

. Clasa 3 mutalli asociate cu deJicit de acl vare;

. Ciasa 4 mutalii asociate clr deiicit de conducerei

. Clasa 5 fiiulalii asociate cu sinteza unei cantiteti reduse de CFTR;

. Clasa 6 - ffutatii asociale cu deficit de reglare.

Aceasta clasilicare permit€ evaluarea severitalii unei mulatii.
Mutql ile din c/asele 7 9l ? sunt considenle , severe" 9t se lraduc prin absenla
proieiiiei sau prlnlr-o proteine lncapabiia sa atinga membrana. Ele au un rasunet
sever asupra lenbtipului IrV Si se asociaza cu insulicienla pancreatlca

- lrutaliile din c/asa 3 determind un deticit de reglare a functionalitelii canalului 9i
conduc de asemenea a un fenotip sever de [rV.

-  Mutat l ie din ul trmele clase sunl considerate , ,blande" Ele genereaze un canal
care nu remane deschis un limp slfic enl de lung. Fenotipul de [,1V este mai
pulin sever. Ele nu genereaza insuficienle pancreatica !i sunt asociate cu o
colonizare bacleriand mai tardivd Duraia medle de viala a acestor pacienli esie
cu 10 ani mai mare decat a celor cu insuf ic ienld pancreat ica. Mltat i i le put in se'
vere au un efect dominanl asupra celor severe. In consecinte un genotip consi_
deral sever presupune doua mulalii severe, in lrmp ce unul moderal esle compus
f le din doua mutal i i  ,  b lande", f ie dinv-o mutat ie , ,blanda" 9i  una severe.

Cu toate aceslea, corelaliile genotip/fenotip r6fian dificil de stabilat.

MANIFESTARILE CLINICE $I PARACLINICE

[,1V se caraclerizeaze printr-un mare polimodism clinic. Varsta la care apar prime_
le simptome este variabile. Plamanul este in general normal la naqtefe, in timp ce
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lez uni le pancreatrce St anoma|i le mucusului  in lest inal  exista incd din perioada
ntrauteflna

DeSi boala aiecteazd rnai multe organe, 98% din aduttii cu [/V prezjnid o rnfeclje
supural ive cronicd bronhopu monare, iar 9570 din decese sunt dalorate unei insui i
c/enle pulmonare progresivera.

a) Manifestari le respiratori i

Aiectarea respiralorie cronica ce se agraveaze progresiv cu varsla, condilioneaze
prognosn.u bol i i  ' r ,1d responsab a de qo"o din decesele pdctentrtor cu l  v

S rdromul respirator este nespecit c botnavLl cu I\,{V este un ius,lor crontc. care
pe'od c a'e 6prsoade oe acJt ' /a.e. caracter . /ale pnn creglerea votumulut s.  a purJ-
Ienlei sputei, stare sublebritA, dispnee, inapelenla $i scedere ponderate.

Febra inal te bacter iemra 9i  sepsisul  sLrnt rar intalni te in cursul acut izer i tor de [rV
in pofida faptu ui-cd in caile aeriene se aila un votum mare de bacterii (peste 103 bac,
ter i i /nr l  sputa)rar5

La adul l i i  cu MV pot apare complrcal i i  ca: hemoptiz ia,  pneumotoraxul,  s inuzi ie
subacute sau cronice datorate disluncl i i lor epi tel iuJui s inusLlr i lor paranazale, dlabet
zaharat (15% dln adult i i  cu l \ ,4V)1415.

Primele manifeslar i  sunt precoce, inaintea varsteide 1 an (80% din cazuri) .  Insta-
larea pfecoce a d strof ei toracice (c foza dorsala, torace in cafena) si a hioocratis
mului digita dovede$te evolutivitatea aceste bronhopatii cronice obstructive.

Cre$terea numeruluide eucoote esle modesta
De$i nespecifrce, aspectele radiologtce sunt evocatoare prin asocierea imaglnilor

l l ron$ice S a veolare: ingro$area peribrons ce cu imagine in , ,9inA de t fen, ,  distensia
pulmonara cu emlizem atelectazia segmentara sau subsegmentara in bande, focare
al@olele nFsistematizale, opacitate alveolarain iuru I bron€iectaziilor ,,in buchef,25 r4 15.
Eie sunt localizate predominant la nivelul lobilor superiori, fapt care creeazd conluzii
Uneori  cu TBC

tModrfjcari e gazelor sanguine (hjpoxcmiecu hipercapni6) apar mai ates in sladiite
Iinaie ale bo ii, atunci cand voJumu I exp irator torlal (FEV) scade la sub 40% din vatoa,

Exisia Si o palologte rinostnuzale care se agraveaza cu varsta: sinuzild cronica.
pol ipoze naza e, surdi tate de transmisie.

Trei bacteri patogene sunt implicale in majorttatea episoadelor de suDuratie
brcn:t.a: Supnyrc.o.cus aueLts H trt'lueuaest p aerugnasa Inleci.a cror,ca cu
piocianrc constrtu e pr incipala probtemd infecl ioasa 9i  reprezinte un tacior de prog
nosl ic neiavorabi al  boi i  Anumite tulpini  numile , ,mucoide,,  se dezvol ld in microco_
lonii inconJurate de o matrice exopolizaharidice 1srr7e). Acest caracler mucoid este
praclrc specrl ic infecl iei .  Inctdenja tulpini lor mucoide creqte cu varsta si  cu vechlmea
maladie resp rator i i  Probab lca sl ime-ul  mere$le adezjLlnea bacter iane la struclur i  e
contarn nate Si impied ca penelrarea antibtoticelor. Anumiti patogenicomensali Qt/sau
cu rezistenle cresclta joace un rol important datorita atungirii duratei de viat6 Si apresrunir de seleclie exercitate de repetatele tratamente cu antibiotice. Este vorba de
Butkhalde a cepacia, Stenotraphomonas mahophitia 9i Alcatigenes xytosoxidanus.
lnfecliile virale, aspergiloase sau micobaclerjene se pot supraadduga.
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Atingerea bronhopulmonare evolueaza in pusee, care conduc in zeci de ani ta
insuf ic ienla resp rator ie Q cord pulmonar cronic.  puseele de supfaintect ie se
acompaniaza de anorexie care vine in contrast cu cre€lerea consumului eneroetic.
ceea ce derern^ rr der ul..li. si tetdro Duberlar. Aceastj evotr,l e poale preze;la $i
compl ica! i rcLr prognost ic vi talca pneurnotoraxulrecidivant sau hemoptlz i i le.  Dece
sul survine de obicei  in cursul uner exacerbdri  a simptomato ogiei  respirator i i  de
cauza inlect ioase, acompan ate de semne de insuf lc lentd cardrace dreaote sau
globald (1/3 din cazuri) .

b) Manifestiri le digestive

. lleusul meconial
l leusul meconial  esle o ocluzie aculd neonatald indus5 de meconiul  insul ic ieni
i ichef iat  drn cauza unei secrel i i  insuf ic iente a pancreasului  exocrin 9r a glan-
d€lor inlest inale. El  consi tuie pr ima manifestare a bol i i  in tO% din cazuri ls.
Ocluz a apare de reguld la nivelul ileonutui terminal. La 4€ de ore apar varseluri
s '  meteo igm. f ; rd em,s,p oe meconiJ.  Jn aproximatrv tJmatale drr cazLri
aceastd ocluzie este simpte Si poate fl rezolvale prin spataturi evacuator i Si
hiperosmo are ".  Pe de al ta par1e, asocierea unei atrezi i  r leale, a unui volvulus
lntest na sau a unei per i toni le impune inlervenl ia chirurgicaie

O astte de oc uz e poaie sA apara Si mai larziu,  mai frecvent la copi i  decal la
adulll determ nand un ileus stercoral ce se poate complica cu invaginalie La
sugari, prolapsul recial este intoldeauna evocator sl rmoune efecluarea sisle-
mairca a testu ur de sudoare.

. lnsuficien{a pancrealtce exocrinA esle prczenle )a aproxirnativ 90% d tn pac ienlir€
Ea esle responsabi la de diareea cronicA cu emisie de scaune voluminoase.
sleatozrce $i urat mirositoare, Aceasta diaree cronlcd de matdigestie este
responsabila de hipotroiia ponderala $i apoi stalurald care contrasteaza cu
apetitul pestrat (in afara episoadelor respiratorii). Aceastd matdigestie, obiec
tivatd prifi sieatoree, se acompaniaza de carente secundare in acizi gragi
esenlralr ,  v i larnine l iposolubi le 9i  ol igoelemenie.
Fibroza pancrearicd poate sd a{ecteze 9 rnsutete Langerhans. in S-10% din ca-
zuri, mai frecvent la ado escenli, apare un diabel zaharat Insulino-dependenl16.
Puseele de pancrealita acuta apar exceptiona .

. Belluxul gastroesofagla, este in principal o complicalie a bronhopneumopatiei
cr01.e F estedaro'r l  emlizemJtL pumo1arsi  r .odir ica. to,  gradientuiu dp
prestune abdomino-toraclc,  secundare chintelor de luse.
Uneori  pot apare modif icar i  de gastro-duodenita.

c) Manifesteri le hepatice

Suferlnla hepatobillare este frecvenla. Evotutia c6tre cifoza heoaticd eite
inr i ,n i ta rn '0 15o.d. .a/u.6.-anounarsLutesreevocatoareaDari t ,aunJ. crer de
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slaz6 prn sindromul de bila vascoase Ciroza biliara este precedatd de cresteri
t ranzi tor i i  a le transarninazelor $i  ale 1-glulamil- i ranspepl idazei.  Ea se poate compl ica
cu rnsul ic ienta hepatoceLulare sau hrpertenstune portala.

Vezica bi l iara este frecveni atrof ice, iar l i t iaza veziculara ide obicei  asimptoma
iical esle drn ce in ce mai des observala odald cu creglerea duratei de viald.

d) Alte manifestari

Diagnost cul de l\rv poate fi sugerat si de alte manilestdri cum ar fi:
- Hipotrofie ponderale izolate, precoce, de etiologie neprecizata;
-  Forme edematoase cu hipoproteinemie $i  anemie;
- Deshidratare acule datorald pierderilor hidroelectroliticei
-  Miocardopal ie neobslruclrva;

Drabet zaharat;
- Artropaiie 5i osteopente;

Ster lilate, care este mai frecventd a berbali, puland fi revelatoare pentru MV. Ea
se daioreaze azoospermiei, precum I afecterii prostatei I a veziclllelor semi
nale. La femei ex sia o hipolert i l  ta le pr in modif icarea mucusu ui  cervrcal .

DIAGNOSTICUL POZITIV

a) Testul sudorii

Diagnosticul bolii se face prrn testul sudori : mesurarea concentraliei de clor intr-un
eeantion de sudoarede celputin 100 mg, recollat prin ionoforeza. In mod normalsudoa
rea contine mai putin de 40 mmol/lde clor. Testuleste patoloqic la peste 60 mmol/l
in caz de dubiu (40 60 mmol/l), testul vebuie repetat de mai multe ori. Acesl lesl
trebuie efeciuat cu grije de un laborator specializat. Penlru confirmarea diagnos
l icului  sunt necesare 2 tesle pozit ive.

in 90% din cazuri ,  tehnici le de biologie moleculare permit  gdsi iea mutal iei  in
stare homozigota sau heleroz gota.

b) Diagnosticul MV la nou-nascut

in Franta, depistarea neonaiale se lace sislematic incepand din 2002 Ea consta
in dozarea tnpsinei imuno-reacl ve (TlR) lntr-o probe de sange prelevate in ziua a 3_a
de viata Aceasta determinare se poate face concomitent cu celelalte teste efectuate
sistematic la naqtere penlru diagnost icarea feni lcetonuriei ,  hipol  roidiel  congeni lale
hiperplaziei de suprarena a 9i drepanocitozei. O valoare crescule a TIR corespunde
unui pasaj al  i r ips nogenulul  in sangele circulant,  ca urmare a obslrucl iei  acini lor
pancreat ic C! varsta nivelulTlR scade. Cand se descopere ovaloare crescute aTlR
trebuie eleciuatd o cercetare a principalelor mutalli genetice ale genei CF, cu acordul
oArint i lor '?o'?r
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c) Diagnosticul antenatal

un diagnostic anlenata este posibrl pentru cuplur le helerozlgote d agnosticaie
in urma nalter i i  | rnui  pr im copi cu [rV. Riscul de I \ rV penlru a doi lea copi l  al  acestor
cupluri este de 2570, afecliunea liind autozomal reces ve20 21. Meiode e acluale, care
combind teste drrecte Qi indirecle, permit rdspunsuri adecvate pentru cvasiiotalrtatea
Iamil i i lor !a r isc Testui  conslA in prelevarea de vi lozi tat i  cor iale in sepldmana a 10_a
de amenoree. ldent i l icarea mulal i  lor cele mai l recvent intalni te perrni te un diagnos-
l ic direct.  Dragnost cul  genot ipic ndirect se spr j ina pe rezultatele unei analrze gene'
lice electuaie cu ajutorul markerilor ADN a qenei CFTR. Aceasla metoda permite iden-
lificarea crornozornulu purtabr al genei mutanle penvLr trecare dintre cei doi pdrinli.

Decr diagnost icu anlenatal  pr in biologie moleculara kebuie sa f ie precedal de un
studiu lamil  al  aL ADN ulu .  Acesla trebuie electual inaintea sarc n sau la debulu ei
pentru a cunoa$te rezul latele inainle de momenlul  efectuari i  d iagnost icului  fetal2o2r.

II{FECTIItE BROiIHOPULMOI{ARE tA BOtlIAVII CU
MUC0UtSCTD0ZA

Suprainlect iLe bronhopu monare suni pracl  c conslante in cursul MV, din cauza
stazei mucusu|t ] i  bron$ c Mecanismul 9i  cronolog a colonizar i  bacler iene nu sunt
brne descitrate La copi se constata o co on zare brongicA rn l iaL cu stal i lococ aur u
< H tnllupn,.da i dpat ̂ L P. dcrugtnasa.lr lre /0 q0'. drn oacrpnl|| !;r5t_ L cJ [,4V
sl]nt co onizah cu P aeruotnosa4 14 tt

ETIOLOGIA INFECTIILOR BRONHO-PULMONABE
MUCOVISCIDOZA

IMV este legata de drsfuncl ia proteinei CFTR. Aceaste anomalie determina modif i
carea hidrater i i  secrel i i lor bronqice ca|e Cevin vascoase Clearance Lr l  mucoci l iar
d minua, favorizend staza rnicroorganisrnelor, lapl ce antrcneaza suprainfeclii bacte'
r ene succesive. Acestea s!nt produse inilial de germeni camensali ca H. influenzae,
apo de Slafi ococul auriu lnleelia eu Pseudamonas aeruginosa este insa responsa-
b 16 de cea mal mare parte a degradArii pulmonarc lnleclia cu Burkholderia cepacia
pote'r ledza. ' ,nod ra 'a( la a procraTcuUl

Siadiile succesive ale patogeniei infectiei c! P aeruginasain MV sunl:.
' Stadtul 1 achizi\ia bacterrei prin conlam nare incrucigatA;
" Stadiul 2. aiagatea (adeziunea) bacteriei ia epiteliul respirator prin intermediul

pi  r lor,  hemag ul ininelor,  exoenzlmeiof I  alginatului ;
Stacliul 3. co anizatea initiala pers stenle, lntermediala de toxine 9i enzime
{elaslaza proteaza, exoloxinele A si  S. toslol ipaza)i
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- Stadiul 1:ca antzate cronica, persistenta care are expres e c|n ca. Se instalea.
za inJlamat a $i infectia cronica respiralorie. Aceasld faze este caracterizata
pnnlr-o reoucere progresive a luncl t i lor pulmonare.

Prlmoinfecl lacu P. aeruginasa neces IA a ant i l r loterapje iv.  in vedereaobtnerl
eradrLari  po- ibto in dc-\ l  srdo L or .no'  rr  qe-era se recJ,ga a asoL,orea _r L
aminogltcoz d cu o belalactam na antt  pseuclomonas (ureidopenlci l ine, carboxioeni.
.  ' i rpl  r  mp dp J \do dn dnr Od"rd ,u ,notato.-r  Intec, Fi  Lro. . . ,  ,  cr  d .  va U
incarcetur i  bacter ene se rnent ne la peste i00.000 CFU/m , se aleqe un tratament
odra _erd .  o o. I  oe o1r,o.og'dmd n, L.e )ewlor.  dte oat ,n acesl atdo.L 4r se ma
o0lrne eradicarea tnf ect ie .

a) Haemophilus inftuenzae (Hil

Toate tu/pinite l jpabiJe Sr non-ttpab e de Hi sunt bacierj l  comensale ale cai lor
aeriene superiaare. Prezenla lor in splta esle decj jntercretabile in functie de
aal ' ldred preJeLd'r, Acesle od.r.. ;r s.rrt ' re.re.l  

,r l ; lnrie ,a copri$jpdr sa o,spard ,r
stadiile tardive ale bolii, cend ceib respuatorii sunt colonizate de p. aeruglnosa.
Pulerea patogenb a Hi esle legate in princrpalde capaciiatea de aderenla la cellriele
epileliale ale arlroreluj respjrator, dar Si de act/vitatea proteazice asupra imunoglobu-
lineior A secrelo|r

bl Staphylococcus aurcus (SA)

Habrtatui  natural  al  SA este mucoasa nazala Prezenla sa in sputa pacienl i lor cu
I\ ,4V merl te deci sA l ie uala in cons deralre Pane in 1950 cand s au zolat pr r tete
tulpn deP aeruginosa, s\al i  ocaaul era cons derat pr incipa ul  agent nfecl ios res,
ponsab de deces in MV SA este capabi sa sinte!tzeze numeroe iacior i  de virulenla
cum ar f i  prote na A care i i  permite sa se l ixeze la n velul  l ibr inogenu ui  de la slrpra
lala eprte ru ui  bronsic".  SA s ntet izeaza mult ip e enz me (t lpaza, proteaza, I ibr inJ
zina, colagenaza leucocidina) capabi le se determine leziuni celulare sau t isutaft '
Rolul  acestor lactor i  in evolul  a bol i i  nu este clar demonstrat,  iar t ratarnenlul  s/stema
tca in lecleic l rSArdcaincanumeroaseintrebaf i .Deg permi le erad carea germe.
nului  nu exist6 ince sufrc ente date care sa ateste rotul  benel c al  anl ibioi  coterapie
asupra iunc! ie respirator i  q i  asupra s1arl i  c in ce a pacientului .

SA colon zeaze tractul  respirator in pr imi i  2an deviate$t este gesi l  ta 30%
d n bo navi i  cu MV din SuAr4. Dupa varsta de 18-20 ani,  prezenta SA cu absenla
P aetuginosa este cons derate ca fiind un factor de prognost c favorab I pentru
evolul  a bol ]" .  Pe de al la parte existe lemefl  ca tratamentul  s is lernat ic al  in lect ie
.J 5A cr ̂ rp"'e 

nscr oe.olont/d,e cu P deruEnoslt. A.est 1sc a lost evalLal irtr ur
stud u europBan recent eiecluat pe 3 219 pacient i  colonizat i  cu sA, in absenla
p aeLg.nsd.ar6aL oqt Lrr . r i l  l imp de vei  a1r2' .  S au i t  dtv iouattzal  l te,  grupr t i
de pacient pr imu grup a benel ic iat  de o anl ibiolerapie specif ica zi ln ica, at  doi tea a
prmit  antboterapie doar in l lmpul exacerbari lor,  iar at  l ret tea grup nu a
benefec at de tratamenl anl lbiot ic S a observat o colonizare semnrf icat iv mai
mare cr P aetogtnosa a ce clr anttbioterap e frecventa, mai ales la copi i sub 6 ani
Pe de al ta parte insa nLJ s au observat d ferente semn f icattve intre ce e 3 grupuri ,  in
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ceea pf lvegte evo ul ia bol i i  la nve resprator,  gi  nic i  in ceea ce pr ivegle greutatea
corporald. Cea mai bund al i tudine pare a f i  aceea de a trata numai puseele de
exacerbare aie infectiei brong ce

Colonrzarea cu SA este cel ma frecvenl asirnplomaticA, dar poale fi uneori res
polcabi ia oe 1'e" l t r  spvere26 luptnire de SA sunl otn ce in ce rrar .F/ i \ tente la
macrol ide, daior i te ul i l  zer i i  exces ve a acestei  c lase de an|btot ice peniru proprie-
tAlr le lor anl i inf lamator i i  tzotarea tulpini tor mettcrt in,rezistente (SAMR) cle ta pacient i
cu [,4V esle 9i mai ingrijoretoare, ridicand intreberi cu pflvire la originea tor. Esle
pulrn probabi ca acesle t ! tpinr se 1i  aparut in urma prestuni i  de setecl ie a ant ibiot i -
ce or,  SAMF f i  ncl  de ob cei  bacter e de spt lat ,  impl icata in infecl i i  nozocomiate. Un
studiu efecluat in Anglia a aretat ca mai mul1i pac enti cu I\,4V erau purtdtofi ai unor
lJ lor l r  da SAMB oonl,  -  L Lele , /oldle In sp tdlJ l  1 ca,e au losr;onsultdlr  pe o-
dic'?7. in Franla date recente arata cd 9,2% din pacienlit cu [,4V sunl coio;izati cu
'upl l  lVcrouo@ ObsDt,drarc Ndtonatde ta A,ru.ovtscidose lg99l inAnglta.  dbo,
navri  cu MV s-au raporiat  12% tulpin de SAMR, iar ln USA 10-20% lutpini  SAtvtBla.

Plecand de a un e$anlion de 97 de tulpini de SAIVIR cotectate de ta 71 de Dacienti
drn 10 centre spi iaiceglr  l ranceze, s-a dovedrt  ce deEi 77a/.  d t \ l te ei  erau anler iof
colonizal i  de o tu ptna senstbt e la metic i l  na, 23yo au losl  colonizat i  la un moment
dal .u o lulo_c SAMq,oupa Obserdto e Nat ionat de ta Mlrcov;s. ,d1se,2AA2t.
Rezislenla la metrcl  Ina esle deseori  asoc ala cu rezistenla la al te ant ibiot ice i lobra-
micine, macro ide f luorochrnolne).

cl Pseudomonas aeruginosa (PAl

Pr mointeclra cu P. aeruginosa IPA) apare de obicei la varsia de I j0 ani. ch ar
daca aceasta bacterie poate fr izotatd ince din primele luni de via1a. tzotarea sa in 3
spute succesrve permite def inirea unei colonizdr i  def ini t ive. 1520% din copt i i  in
var-t i  de <ulr  2 d Dot l t  act ' .  cotoni/al i  oar acesl p,ocenl cresrp cL v"rsra i r  SUA
se apreciaze ce 8o7o din adotescenl i  9i  adut l i i  cu [ , tV sunl intectatr  cu Diocianrc2 5.ra.

PA este o baclerr€ saprofilA dotate cu o remarcabile capac tate de adaotare si
supravieluire in condi l i  ost le.  Suprainfecl i te brongice cu pA la pacienl i i  cu I \ ,4V se
diferenl iaze de lnfecl i i le c!  PA observate ta botnavi i  imurodeprimatr sau ta ars
A( e\red drn Lrr.a \ .1- c le obicei  rrrecl  1oloco- 'dle.  cu t- lp  ̂  mu,r ,e/ istenle .
antibiotrce Si sunl daloraie explorer lor Invazive. Cotonizarea cu pA a pacienttlor cu
\,4V are oc de obicei  ln atara spi ta ului  qi  ea va persista uni sau ani.  chiar dace inl t ia l
este sensibl lA la ant ibiol ice.

Rolul PA in patogenia afectdr i pulmonare cron ce clin N4V este incd insufrcjent
cunoscut.  Moi ivele prevalenlei  r id icate a acestei  bacter i  nu sunt c aft f icate. Nu
exista o corelal  e inlre evolut a cl ln icd 9 rezul lalele delermineri lor bacter iojoqice din
soL.a AnJ.nr lr  oa. e-.  .o.onrzar,  ramdr mult  l rnp as,aptorat ic i ,  In t tnp .e al t i
prezinle o deteriorare progresiva a funcllilor respiratorii.

Piocian cul este pr ncipala cauze de deces in l!lv. in mod paradoxal. nu au iost
raporlale pana acum bactenemti  cu piociantc.

Prima suprainfecl  e bronQice cu piocianic esle de obicei  asocjaie cu simptome
evrdente: tuse cu expecloralte abundente, verde €i vascoase. modiiiceri steiacustice
pulmonare $ scadere ponderald. Prezenta acestof semne la un bolnav cu I\IV odioa
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la elecl !area unui examen ci lobacier ologic al  sputel .  lzolarea piocianlcu ui  obl ige la
admrn strarea unor ant ib ol ice aci  ve pe p ocianic (carboxlpenici l  ne, ureidopenici-
ine mipenem qu nolone. aminogl cozide, unele cefalosporine de general  a l l l )
Erad carea piocian culu esle posibi le dupa pr mul ep sod, dar re nfecl i i le ul ter ioare
sunt drn ce in ce ma diiicil de eradicat Frecvenla reinfecliilor creste odatd cu varsta
copi lului .  Ele sunt urmate de colon zarea cron ca a bronhi l lor Evolut ia pe termen lung
a infectlei DUlmonare este ffarcate de repetate exacerbarl, care lmpun antibiolerapii
ilerative. Aceste exacerber conduc ia a terarea sterii clinice Treptat se selecl!onea_
ze bacter i i  d in ce in ce mai rezistente la ant ibiol ice, ceea ce conduce in i inai  la un
moas lerapeul ic.  U t imele ant b ol ice a care piocianicul  poate ca$iga rezislenia

sunt pol imixina B 9i  colst inara Ut i lzarea monolerapiei  cu anl ib ot ice cre$le mul l
r iscul  de selectare a tulpin lor fezislente de p oclanlc.

Mecanisrnele pr n care piocianiculse grefeaza in rnod cron c la n velul  bronhi i lor
bo navi lof  cu l \ ,4V sunl mult ip e.

. Rolul prateinei CFTR in tnfeclia cu PA

Dferte lucrer i  au aratat ca prote na CFTR anormala joaca un ro de recepior
celular pentru PA2329. Aceasie interact lune se face a niveiul  LPS 9i  permite pasajul
intracelular al  bacter ei  pr intr-un mecan sm de endoci loze, determlnand in consecin-

1a mul i ip lcarea progfeslve a bacier iei  in cei le respirator i i30'3r '
DuoA uni autor,  cant i tatea de proteina CFTR anormala prezenb la suprafala

celuleior ar li un laclor cleiermrnant32 T pul de proleind CFTR 9i mai ales statutul de
homo- sau heteroz got loace un fo imporlant.  Astfel ,  subiecl i i  homozlgolr ,  posesor

ai mutaliei cele mai frecvente (A F508) par sa tie mai des colonizati cu PA AIli autorr
5Lsl in i ;sa 'd genolrp" l  nu are deaal Ln ro mooeslr l

in afara rolului sdu de receplor, proteina CFTR poate juca un rol indirect in
colonizarea cu PA 9i  in geneza leziun lor t ls l lare. Ea este asociate cu un raspuns
l ldralor rmporldr I  ca F ce coraclPl l , /pala prrnlr_un dl lu/  dF po lmorfonu-cleare 5i

pr inl  o cre5-ere d orooLcltet  dP clokrne prolr ' ldrdlor i l  ma .es L8 " "  AceslP
anomair sunl direct legate de celulele glandu are brongice care exprima prole na
anormala CFTR Producl ia anormale de ci iokine determind acumularea faclorului
nuciear de transcf plre NFkB3637, care coniroLeaza expresia genelor ml l l tor c i tokine
Droinf lmalor l i  lMobi l rzarea neutrol i le lor antreneaze o cregtere a ADN-ulu mir ind
astfel vAscoz latea mucusulu , productla de lactori oxidanti $r de proteaze

. Ralul mucinelor in int'ectia cu PA

Muc nele bronqice sunl in mare parte responsab le de proprietelile reologLce ale
mucusului  sr imol ic i t  de buna iunctLonare a sistemuLui mucoci l iar Ele sunt gl icopro'

te ne loa(e bogate in g ucozd (80% din masa moleculard), formate dinlr un ax peptl

dic (apom!crna) pe care sunl gre{ate di ter i le lanlur i  gl icanice D versi tatea lantur i lor
gl icanice face ca mucine e sa reprezinte o t inta pr iv legiaia pentru l ixarea bacter i  lor '
Aceste s l,-,sur de ata$afe pentru diferiie m croorganisme lavorizeaze captarea 9i
el i rninarea bacleaior pr in srstemul mucoci l iar3s3s. Numeroase studl i  sugereaze ca
mucinee secretale de pacent i i  cu i \ ,4V prezinte glcozi ler i  Si  sul fater i  anormale
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Aceste modrt icar i  expl ca aderenta crescuta a bacler ie la mucinele pacient i lof  cu [ ,1V
fala de mucinee ndiviz i lor sanatogi.  Cauza acestor modl l icar i  nu esle incd preci
zate. Ea poate f i  leqaid d rect de boala dar ar putea rezul la din deqradarea mucinetor
in absenta raspurs,r lui  in l lamalor

. Rolul peplkJelar 
.antibactetiene 

in tnfectia cu PA

Peptidele ant ibacler iene loaca un rol  mporlant a nivelul  mucoaselor pr n nhiba
rea prol i lerar i  baclerr i  or.  Ele aparlrn mecanismelor de aparare naturala nespec f icA
La pac ent i i  cu MV se constaid o scedere a act iv i ia l l i  ant bactef ene a acestor peptr-
de in fluide e de la supralala mucoasei respiralorii conrparat v c! indiviz i sinatos 40.

Aceaste diminuare a activiiali ant bacleriene nu este legate de o Scadere a sintezei
lor. Dupd Sm th"", h perosrnolaritaiea esle cea care limiteaza eticacilalea anlibacte
aana a pept delor Aceasta ipoleze este acllalmenle respinsa deoarece nu s-au evi-
de, l l i r l  .onr p- l |d, i i  

'  re5 Lra. e ronrlo 'ra pac enl i  cu M la!a de "div 7, i  sdnaro$ r '

Diminuarea act iv tet i i  acestor pepl ide ar putea f  legata de o desh dralare a mucoa
seLor sec!ndard une! adsorbl i i  masive a l ichidu ui  de s!prafala de cetre celule e epi-

. Bolul factorilor bacteneni in colonizarca cu PA ltabelul 11.1 )

Factoriide adercnla
Even mentu nlral  al  infecl lei  este aderarea bacter ier la celuele epitel ia le ale
mucoase .  suni mplrcate di ler i te adezlne 5i  d fer l l i  feceptor i .  Adezinele cele mai
cunoscute sunl , ,pl l " ,  care aS gura f ixarea bacler i  lor la celulele epitel ia le pr in
recunoa$terea g rcolrprdeloT membranare ale ce u elor lezate. Ini l ia l  ace$t i  recep-
lor i  celu ar au fost considerat i  drepl gangi ozide (asialo-GN,41 Si asialo GM2),
lapt neconl rmat deoarece ei  nu sunl prezenl i  in numar mare la nivelul  celulelor
care expnma prote na anormala CFTR42. F xafea pare loarte complexe, i ind aso
ciata unui c l ivaj  a pa(i  lernr inale a piLi lor,  in acest fenomen putand interveni Si
a te siructufl Exoenz ma S poate luncl ona ca o adezina Sj se poate alaga de
gl icol ipide e mebranare. Acesl mecanism ar pulea f i  potentat de alginal i ,  a ceror
sinteza intervrne tard v in Jenomenul de colontzare $i  confer6 bactenei un carac,

Ut lizarea unor tulpini mutante a ardlal ce aderenla PA la mucinele brongrce se
poaie face $i  pr in inlermediul  unor adez ne diJer i te de , ,pi l i " ,  cum ar f i  i lagelul  9l
proteinele membranei externe. Acestea sunl siructuri care recunosc partea g i
canica a inuc nelor Expresia lor nu pare dependenta de hiperosmolar l latea
mediului  inconjureior dar pare int luentate de concentral ia I ierulu l ibera3. lnlr  un
med u norma (fere carenla de f ier)  bacler ia expftma doar 4 adezine, in t tmp ce
ir t  -r  |  .d iu le 'pr iv pa c 1lel i , ,Fa,, i  doLa rde,, i r  e supl in enld.e

- Factont de viulenl1 ltabelul 11.2.)
Tulpin le de PA izolate de a bolnavi i  cu [ ,4V nu suni mai virulente decat cee.
lzo ale de la pacienlii lAra [,4V"". Ele sunt capabi e sA produca o mare varietale
de faclori de virulenF (exotoxina A, proleaze, ipaze, hemolizine) care induc
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necroze tisulare importanle. Se pare ca electele negative direcle ale laciorilor de
v rulenld persiste numai in cursul pr imelor luni  de colonizare, deoarece apor
apar anl icorpi i  specf ic i .  Ulter ior ezlunl le rnf lamator i i  brongrce vor f  cauzate
probab I de prezenla l, sllr./ a complexelor imune"'.

Translofmarea tupinior normale in tulpni  mucoide reprezinie un lenomen
imporlant, ce urmeaze colonizarir cu PA. Acesl fenomen consla in sinteza unor
exopol izaharide de natur6 vascoasa, numite alginal i .  Odaia produgi,  alginal i i
reprezinta unul din principalii faclorl de virulenla ai PA, potentand aderenla
bacteriei a celulele bronsice'o. Ei antreneaza o creqtere a vascozitalii mucusu-
lui ,  fapl  care scade act iv i taiea ci  iard $i  el iminarea mucusului  pulmonar infectal .
in plJs. a 'ginar I  for-nea7a ur scdl in jurul  bacte'rei  prote.dnd o de acl iunea
art  o,otrLelol  oe 'agoc loza 9r oe acl  urea radical i lor i ibet i"  " '
Produclia de alginali este un fenomen de adaptare la mediul hiperosmolar 9i
hipoxic intalnit in MV. Sinteza de alginali inceieaza in momenlul in care bacleria
este cul t ivata pe un mediu de cuLtur6.

Bol t t mut Q t . anun tcarcd intet bdctct ;an;
Sinteza de alginal i  poate interveni in formarea biof i lmului .  l retabol ismul bacte-
rian incetine$te, llacteriile devin imoblle 9 se agregd intre ele iormand microco
loniiae. Aslfelse creeaza biol lmulla supraiala epiteliu lu i brons ic. Acesla amplil ce
paloqe. c ta 'ea odLle iei .  . rescano rezrslenla dLesle a la dechidratare fagoc'
toza si  a acl iunea antrbrot icelor '"  '  .
Formarea biofilmulu bactefian a suprafala mucoasei reprezinia adaptarea deii-
nitiva a bacleriei la mediul inconjuretor Pentru maioritatea bacleriilor aceasla
adaptare esle conirolata prin doud slsterne de reglare:

reglarea prin , quarum sensing" carc permile bacteriilor si comunice intre
ele Si sa qi  armonizeze comportamentul

- reglarea prinlr-un sistem compus din doue componente care asigura detec-
tarea unor parametf  modi l icat i  (st imul i )  prezent i  in iuru bacter iei .  ca ras
ouns la semnalele Drimiie are loc acttvarea uneia sau mai multor cai meta-
bolice. Acegti stimuli sunt asemenebri cLi cei care regleaza sinteza algina_
t i lor Uni i  sunt specif ic i  MV: hlperosmolar i la lea, deshidralarea, mediul  sa
rac in f ier St imul i i  cei  mai importanl i  sunt hipoxia; acumularea moleculelor
cle ADN care cresc vascozitatea; acumularea peroxidului de hidrogen elib-
rat de celulele iagocilare; acumularea de lactoterinA care {ixeazd indirect
f lerul  l lber,  impledicand astfel  ul i l izarea lui  de calre bacter i i .

Productia de alg nali 9i formarea blolilmului este prezenE la majoritatea pacien-

tilor cu {\,4V co onizati cu PA. un mic numdr de pacienli coioniza!i nu dezvolta nicio_
data tulpini  mucoide. Funcl ia respiraiorre a acestor pacienl i  este mai put in al terale
in comparat e cu cea a pacienl l lor colonizal i  cu lulpini  mucoide.
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labelul 11.1. Factorii bacterieni $i sttucturile gazdei inplicate in adeziunel

Adezine Slructur i le oazdei imol icate
Pi l i Ce u e eDitel ia le bronsice Asialo-G[, ,11, Asia o-GI\ /2
Flagel I\rucine resp

Celule eDitela e Dronstce
Lan! glrcanlc
As alo-GNl1

Mucine respiralor i i Lan!gl icanic

Exoenzime Celule ep te iale bron$ice AsiaLo G[,4]
Asia o G[,42

Alginat l Celule epi lel  ale bron$ice
l\,4uci ne resprratori i Legatur i  Lon ce

Tabelul 11.2 Factoriide virutenti aiP aerugrnosaoi

Citotoxina
Hemoliz ina termolabi la
Fosfol ipaza C

Hemoliz ina lermosiabi a

Faclor ide v i ru len

Rhamnol ioid
Elastaza

Fosfataza a ca ina

ltpSzL.
Neuraminidaza
E^olor ina A

Exoenzima S

Exoenzima U

Mull i  autor i  suslrn ca I  z lopatologia intecl iei  pulmonare cronice cu PA la bolnavi i
cu IVIV are la baza o reac\te de hipersensibilitate.Je tip 3, caracterizata prin: produclia
de ant icorpi  specifc impoir iva unui nurnar mare de ani igene bacter ienei complexe
imune circu ante concertrare de neutrof le a n ve respiratoro .

Al terarea celulelor s el iberarea de enzime izozomale
El berarea de fosforiico na plecand de la surfactantul

Detergent la nivelul  membranei celulare

Dislrugerea elastrnei pulmonare. a colagenului  de t ip 3
Si 4. a proteogl can lor din struclura bazale a tesutului

i ie l ia l ,  a cornponentei  C3 a
Degradarea interferonulur gama sau a componenlelor

qnc !1!cr91!i c_ 195&ltg33a c
radarea tesutulu con uncl iv si  amucinelof

lnh ba sinteza prolerca a celulelor gazda pr ln ADP-
' bczi e'9
Act iune ADP r ibozl  t ransleraza
Degradarea gG $i lgA
AdezLre lo Lelulee eorrel  d le.  depol ,mer zare a
l i lamenlelor de acl ine, rezistenla la macrolage
InhibA mobi l l la lea macrofagelor,
Favorizeaze aoooloza Iaoocitelor
ADooloza ce u elor eucariote
Siderolor i
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dl Burkholderia cepacia (BC\

incA din ani i  1980 s-a observat o ncidente crescuta a coionizar i i  bronsice cu BC
la paclent i i  c!  MV. lmporianla colon zer i i  a fosl  dernonslrata in SUA Sr in Angt a unde
s a raportat o preva enla de 40% in anumite centre specialtzates2. in unele centre
medicale dln SUA, BC este considerale a 3- lea agent et iotogic mpt cat in nfecl t i le
respiratorr i  ale bolnav lor cu MVla Severi tatea acestei  infecl i l  esle var iabi le,  rner
gand de la s mplul  portaj  cronic pana la o pneumonie necrozanta cu bacter e.nie.
numita , ,s ndromu cepacia",  care delerm na decesul pacientului  intr-un interval  de
septamani sau luni .  BC remasa in sinusur sau irahee poate reinlecta greia pulmona
rd la boinavir c! 1\,4V ceea ce alrage o c€9tere semniticativd a mortaiitalri postvans
plant ' ' .  Aceasta a condus la contra ndtcarea transplantujui  cardiooulmonar la bol
navi i  infectat icu BC.

BC este greu de denl i f  cal ,  crescand cu di t iculate pe medi i te de cul ture. unde
poate f i  mascata de piociantc.  Ea necesite medit  de cul turd speciale, greu accesibi le.

8C este o bacter e mult trezislenta la ant ibiot ice. Ea posede o rezistentd naturala
a aminogl icozide Sl pol imixina. Daci in i tat  ea este sensibi td la betatactaminete
ant ipiocian c A 1a sulfametoxazol i r imetoprim va deveni rapid fezistenta la major i ta
tea ant ibiot  celor ant ipiociantc disponib te 4

Numeroase studt i  au demonsvat ce transmisia BC lntre Dacient i l  cu l \ ,4V se face
Inleruman. l jn contact de 10 mrnute, cum ar I i  o viz l ta intre doi bolnavi,  ar putea t i
sLr i  c ient Din aceasle cauza, de-a lungul anior s-a pract icat izolarea bolnavi ior
colonizal i  ctr  BC, mergendu se pana la excluderea acestora de pe l istele de a$teplare
penlru l ransplanl ldent i f  carea recenla a no specl i  de Burkholderia a dus la reconsi-
derarea cuno9tinlelor referitoare la epidemiolog a Si pulerea palogena a acesiei
bacter i i .

. Taxonomie €i epidemiolagie

Se disl ing in prezenl 9 genomovarur ale speciet BC, care sunt numite de obicei
,,comp exul cepacia" (tabelul n 3. ).

Tabelul 11.3. Nomenclatura actuale a dife telor specii ate ,,complexutui cepacia,e

Genomovarul  de L
Genomovarul  l
Genomovarul  l l

Genomovar! l  lV
GenomovarulV
GenomovarulVl
GenomovarulVl l
Genomovaru Vl l l

Soecia ident i l icat;
L cepac,a ,,sensu striclo'

In curs de denum re
B. stabi s

n curs de denumire

LGTgIg"",,!x
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Unele specii sunt f iopatogene: B. vietnaniensis esle patogend pentru orez, iar
B. cepaciapentrr ceapA. Aceste specii pol Ji izolate Et din spula botnavilor cu MV. Un
studiu efectuai de Lipima'r  a comparai pe plan molecular lulpini le genomovaru ui  l l l
provenite de la pacienll cu MV cu ceie de proveniente telurica observandu-se o
omologie de 99,1%. Deci mediul  inconjurator poate reprezenta o sursa de infect ie,
dar calea pr n care se contamineaza bolnavi i  esle inca necunoscuta.

Genomovarul  l l l  A a fost asociat cu clona epdemica etaa Ed mburo-Toronto
rc ona fTl2j  oeod'eLe ara pJle'e pdlogFna nare.

Iulp)ni le speciei  B mult iyorarssuntasociatecutnlecl i iepidemrcesausporadice,
une e determlnand decesul pacienlilor. B. vietnamiensis (lu pinaliopalogene pentru
ofez),  a lost rzolate de mai mul le or i  de la pacienl i  cu MV. Nici  un studiu nu permile
aprecrerea pulerii patogene a B stabilis si a B. vietnamlensis.

. Factoti de virulenh

Se considere ce BC nu sintet zeazd nici  alginatt ,  n c exoloxina A Cea mai impor
tantd molecula de adeziune este un pil (,,cable pilus") cu pvlete sporita de adez une
la nivelul celulelor eplteliale. BC poate secreia mai multe enzlme: o proteaza ce deier-
mina leziuni celulafe; o hemol iz ina impl icata in apoptoza $i  degranutarea fagocitetor;
o Jos{o|paze 9 numeroase siderofore care inlervin in lransportul f erului. Se pare ca
BC ar putea cre$te raspunsul inflamator prin intermediul LpS care are un polential
de strmulare al crtokinelor mal mare decat al P. aeruginosa BC produce melanind
care o proteieaze de acl iunea radical i lor l iben.

Reparl i t  a laclor or de virulenle in luncl ie de genomovar este inca necunoscutA.
Sinteza unor exopo zaharide di fer l te de alginal  ,  num te cepabactrne a fosl  atr ibui ta
genornovarului  l l l .

ln tabelul 11.1. sunl prezentati lactorii de virutenla at BC ..sensu ato,,52.

Infect i i le bronhopu monare la bolnavi i  cu mucoviscidoza

Tabelul 11.4. Faclorit de vrutenE at B(P

Faclor de virulentd I  Efect
Cdble Pr u5 Aderel la la ce r le e ep.ret td.e

a mLrc ne
Proteaza Lez un tisu are
r je^lol i / i ra I  Apopto,/r  €t  oeqra.r- lare a taqoci le,or
Fosfolioaza C
Siderotore Firarea de Fe
L p9po'i/r:49" 1 !!q9 Sr srrmL drea cirokrneto.
l le lanina ]  Prclecl ie tale de radlcal i i  l iber i  de oxigen

el Stenotrophomonas maltophilia 9i Achtromobacter xylososidans

Stenotraphomonas nakophilja (SM) ii Achtromobactet xytososidans IAX) pol
coJoniza lunr sau an de zi  e cdi le respirator l i  a le paclent i lor cu [ ,4V54. Aceasta co]oni
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Examenu bacter iologic al  spule este di l ic i l ,
legate de cal tatea prelevarl i  expectora{rel .

una din pr incipalele probleme f i ind

Exsuclatele far inqlene suni deseori  recoltate la copi i i  cu MV EIe
o I  ora bacter iana pol imorfe, lare a preciza specia 9l  nic i  cantLtatea

zare este asociate cu o degradare progresivd a iuncliei respiratorli lmpactul coloni
zAr i cu S{\,4 9i AX este mai pulin sever decat al colonrzarii cu BC fapt suslinut 9i de
absenta cazurllor elale. Transm terea iniecliei intre pacienli este rara, dar posibila

Prezenla SM ai AX in spula pacienl i lor cu IVIV se expl ica pr in rezislenla la numeroase
ant biot ce in special la aminoglicoz de 9l lm penem (numai S maltophilia). Repela'
rea curelor de ani b olicoterapie i.v. sau uti zarea aeroso ilor cu aminoglicozide creite
Dfevalenla acestor doue speci i  bacter iene la pacient i i  cu lv lv55 Originea contaminAri i
remane cleseori necunoscula. Aceste doua bacterii sunl izolale atat din mediul spita-
l icesc, cai  s i  din mediu inconiurator,  mai ales d n apa potabi la

f) Mycobacterii atiPice

lzolarea rnycobacleriilor al p:tce (hl aviun tntracelularc, M kansasii M gordanae,

lt4. chetanae) nu esle rara, varlind lnlre 4-20% dln cazuri5/ Rolul lor in agravarea
insui ic ienlei  respirator i i  este ins6 insul ic ieni  cunoscul.

M. avium intracettularc esle izo ata din secreliile respiratorii provenlte de la peste

20% dln bolrav I cu MV1a. Prezenta sa reprezlnle o convaindicaiie pentru lransplan-
t l r l  cardiopulrnonar a bolnavl i  cu NrlV din cauza di l icul lel i lor ln l ratameniul  el io logic
Deseori jnfecfia ar M. avium esle asimptomal ca, dar pacienli pot evollla oricand
cAtre o infectie adiva, slfirptomalica. M tuberculosis este rcteoti i1lalnil

g) Alti agenti etiologici

D n souta pac ent i lor cu MV pot f i  izolate 9 al te bacter i i ,  cum ar f i  ce e din genul

Bd1,@hH 8 pt.AFttt. R. pauculd R otldtdt' R eultophat Fi cele dir genu
Pdndaaed tP apista P sputotumt cate d- ca 1ao ldl in specrd dpa_o.

Aspergillus fumigatuspoate fi prezent in secrelii e lespirator i ale bolnavilor cu l\'4v
Ral..l vnusurilar in paiolog a pulmonare cron ca a bolnaviLor cu [lV este pu1 n

studiat $i  ncomplet cunoscut.  Frecvenla 9i  grav talea. lnfecl i i lor respirator i i  v i rale la
copi i i  cu MV este sim lara cu cea de la copi i i  iera [ ,1V "

EXAMENUL BACTERIOLOGIC AL SPUTEI LA PACIENTII CU MV

Una dintre pr incipalele preocupari  ale cl in ic ianului  esle aceea de a decela cat mal

orecoce orimo colonizarca cu P. aeruginosai) vederea tratarii I prevenirii coloni-
zar idef ini l ive.

pun in evidenla
de bacleri i  pre-

zenle a suprafala epitel iu lui  sau in mucusul bron$ic.
Reco tarea sputei pare a avea o Iidelltate mai rnare. Ea necesite o etape de iluidi

ficare a secret i or, care antreneaza insa o diminuare a sensibilitati acestui examen
Sensib i tatea tehnrci lof  actuale de cul tur6 este de 10"-10" bacter i i /ml,  ceea ce

esle insulicienl pentru delectarea primo-co onizdr lot Esle recomandat se se l^nsA-
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rnanleze prelevar e nef lu di f lcale direcl  pe medi i le de cul tura, penlru a mari  gansa
de diagnost icare a pr imo-colonizar i i .  Detectarea genomulur bacter ian pr in PCR ar l i
o allerantive interesanla, dar este incd greu accesibi a.

P. aetuginosaesle diltcil de ldentilicat, deoarece bacleria poale prezenla 6lipuri
morlolog ce de coloni i :  netede 9i  lucioase, rugoase, pl isate, mucoase, gelat lnoase 9i
pi t ice. Acesle bacler i  au un meiabol ism incet ini t ,  l i ind necesare uneori  23 zie
pentfu dezvo tarea or pe medi i le de cul lura, ceea ce necesita o incubalre prelungita
qi  o l rmerire atenla a coloni lor.

S. maltophilia 9l A. Xylasoxidans sunt dlicil de ldentiticat intr'o florA bacteriane
po imorfa Ut i l izarea med ior select ve cont inand vancomicine, amloler ic ina 9i  rmi
penem sau tobram cina sunl recomandate pentru laci l i tarea izolar i i  ior

B cepacia ltebuie cercelate in prelev6rie bronSice ale pacienlilor cu MV. lzolarea
ei necesita ul i i  zarea de medi i  select ive pr in adAugafea de ant ibiol ice ca po imix nA
$i baci t fac ne (mediulOFPBL), pol imixina $i  l icarci i ine (mediul  PCA) sau pol imix nd
$i gentamicina (mediul BCSA). Deoarece colonizarea cu BC este de obicei reduse, se
recomande ut l izarea pre evatulul  nedi lual  Si  izolarea BC direcl  pe mediu select iv
Acesle medi vor I i  apo incubate la 37'C Si examinate zl ln ic t imp de 5 zi le.

ldentilicarea speciilor dh genul Burkholderia tu poate fl efecluata decal in labo
ratoare specia izale care pot ut liza concomitenl metode fenolipice 9l de bio ogie
moleculara.

Bacteri le d n Genul Pandoaeagi Ralstonia sunl 9i mai greu de identificai, moliv
Dentru care frecvenla lor este in mod cert subestimatd.

Consensul Eurcpean in My(1999)61 recomandd:
- Examen! c tobacteriologic al sputei corect recoltate pentru cercetarea iniecliei

cu PA. Evaluarea colonizar i/infectiei cu PA trebuie efecluate cat mai precoce
posibi l  f r  nd nd cate a I  €care consultal ie acordala unui pacient cu MV sau la
f iecare 3lunr

- Trebuie el  mrnate prelevatele care conj in muite celule epi iel ia le 9l  put ine neulro
f i le (or o ne sa|vara):

- in cazui absen\el expecloraliei se recornandd aspirat tarlngian sau endolarin
glan, de preler inla dupa o sedinle de kinezi lerapie respirator ie sau dupe inhala-
rea de so ul ie hiDotonei
La pac enli care nu expectoreaza se pot efectua periodic tesle sero ogice pentru
PA, pentru a evita rez!ltaiele fals negative ale cuituriior, Uni pacienl purtdtorl ai
unor tu pini  non mucoide de PA, care au t  t ru mic sau absent de anlrcorpi  speci-
f ic $i  care au cani i tel  reduse de secret i r  pot lo lera anl de z le colonizarea fdra
deter orarea functr i lor respiratof l i .  lnsa, major i tatea paclenl i lor purtetor l  de PA -
tulpin mucoide, au expecloralie abundenta I sulera o degradare rapid progre
siva a lunct i i lor resolraior i  .

TRATAMEI{TUt MUCOVISCIITOZEI

Pacienl i  c| l  MV lrebu e dispensarizal i  ln centre de ingr i j i re special izate, care per
mit  o colaborare inve clrnic ien, m crobiologi,  k inezi terapeut i ,  psihologi,  dietet ic ieni
9i asrstente soc ale
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Principalu obiectiv alerapieiin MVeste interzierea degraddrii prog resive a funcliei
respratorii prrn scaderea vascozitdtii $i purutenlei sputei, prin controia;ea jntectiei b;c,
leriene$i prinasrgurarea unei bune nuAitii, care se contribuie la o bune aparar; bcala.

Evolut ia MV variaze mutt  de ta un pacjent la al tut .  Nu existd marter i  f iaOit i  pent iu
a aprccia evolul ia bot i i  Existd insa nisle parametr i  or ientat iv i :  proOete tuncj ioni te
resprratofr , ,  gazometr ia;  nivelul  gamaglobul inelor ser ice, care exprim! imponanla
supurat iei  bronsice; markeri i  nutr i l ionat i ;examenutcj tobacter iologic atsputei ;  bi la;-
lul biologjc; ecografia hepatica Scorut Shwachman se calcuteaz; pe ba." pioOeio|.
lunclronale respiratorii, markeritor nutrilionati 9l semnelor radiotog;ce. Et permite;
aprecrere ofrentatrve a evotuliei bolii.

Progresele ierapeutice din ultima perioada au permis o ameliorare semnificative
a proglosl icJlu VV. SpFranta medie dp vidta era de cdlrva an, in an,r  .60. in r imo ce
actLaJmente. in centrele specialzate ea depagegte 30 de ani.  In Danemdrca, proba-
o| |rrared de sLpravtptutre la 40 de an a pacienl, lor cu MV era est inala In 1i195 ta

ANTIBIOTICOTERAPIA

Corectitudinea $t calitatea tfatamentutLri infecliitor bronhoputmonare conditionea
zd pJognost icut v i tat  al  pacienl i tor cu [rV. Ant ibioi ]coterapi i  t reOrr ie sa se supu;
urmdtoarelor reguli generalel

Alegefea anl ibiot icelor sd se tacd dupb anat iza bacler iologica a f torei  bacter iene
0 1 exper 'orattF. u.mal;  de ant ibiog.ama

- Evilarea monolerapiet. Se preferA bilerapia cu 2 antibjotice bacteficide din c/ase
diierite pentru a preveni aparitia rezistenteil
Ut i l izarea de doze mari ,  in c!re de cet put in doue saptamani.

I\/ajorllalea supratnleclirlor provocate de stat,lococut aLriu Sr H. inftuen/ae sunl
conlrotate printr-o anlibioterapie prelungitd per os. pentru piocianic se utilizeaza
ant i ,biol ice dln trei  ctase: betataclamjne, amjnogt icozide Si f luorochinolone.

Curele de aniibiotice ametioreaze net starea clinicd a iacientut!i. Avand in vedere
ca infectta cu piocianic esle cronice, se poi recomanda cure lrimeslriale, chiar 9i inabsenla exacerbaritor respiratorii. Beneticiut curelor de anljbioticoterapie intrave;oa
sa pare a fl amplifical de adm/ntstrarea ambulatorie a aerosoljlor cu anlibiotice.

Studille clinice placebo,controlate au demonslrat necesitatea tratarij cu antibio,
t ce a luturor pacientilor cu MV la care apare febrd, scedere ponderala, modilicarea
cara. lerulr ,  erpecrotattet  saJ a stetacLsltc i  pu,molare. Ant ibtoletap,a p.F,unoeste
ir  mod .Frt  s-pravreturrea botrav,,or cu MV Orice deqradare, 

" ," ' r , i f i i . i ""  
i " l "pacrent cu MV just f ica o curd de anl ibtot ice, chiar c lace mufte suprainfecl j i  sunt

virdlp$ Lhrar oa( a s larea c,  1canusecore,eazastrrctcr , rncar.aturabacterraraJrn
spL'a .  A)t 'e l  o dmeltorare c,  n.a nu se insotesle intotdeauna oe o redJcere a
ncarcatur i  bacter ene din SOuta.

Se -e( o-rd dd aleqered ar l  o ottcului  oupa d' l t tb iogrdnla etectuala tulprnt i  bacle_
||ene roldie ;1 ,  L _u re electJale dtn spJla recorlara la slarst lut  uner Seo nle de d,p
naj pr in kinezi teraoie
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Tratamenlul suprainlecl i ot broniice cu P. aeluglrosa conste in cure de betalac
tamine asociale f ie cu un aminogl icozid, I ie cu o t luoroquinoJona. Durata tratamentu
lui  t rebuie se t ie de 14 zi ie O durata mai scurld scade toxici latea aminoqt icozidetor,
dar delermina Si o ltmilare a ef cacilati , DeSi exislA in prezenl un consens european
de tratamenl al intecl ilor cu P. aeruginosa6l. reman in conttnuare mulle neclaritali
referiloare la posologie, la lrecvenla curelor, ia administrarea aminoglicozjdelor i.v. in
una sau doua pr ze z Inice, la ut l izarea col imiclnei  sau a tobramicinei in aerosol i ,  la
ut i l rzarea betalactam neior in perfuzre cont inue.

Recornandan e actuale prevad tratarea cat mat precoce gi cu doze mari a primo-
colonizdr icu P aerugtnosa Penlru acesi obiectiv utiIzarea aeroso ilor cu lobrami
crnd sau col i rnic ina pare din ce in ce ma indicat6. Ea permite obt inerea unor concen-
lral i  la nivel  bronhopulmonar de 10 80 de or i  mai mari  decat cete obl inute duDa
adminrstrare intravenoasa. tapt ce permile reducerea lrecvenlei electelor loxice
sislemice. Rimane insa de precizat impactul  asupra setecl iei  de tulpini  bacter iene
rczislet\Ie (P. aefuginasa, S. Maltophilia, A. Xylosoxidans).

Concentral i  le opt ime de anl ib ot ic in cdi le aeriene sunt obt inute pr in adaptarea
posologiei .  Ant ibiot ice e pol i l  administrate pe cate oratd, intravenoasa sau inhala-
10ne.

Alegerea cai de adrninistrare" a anlibioticelor este condilionatA de dateie clinice:
- pentru erad carea colonizerii/infecliei precoce cu P aeruginosa se alege calea

inhalator e ( lobramicine sau col ist ina) asociata sau nu cu ant ibiot icoterapre
ora a lcrorot loxac nal
penlru un traiamenl de inlretinere se preferA nebulizarea asoctatd sau nu cu
antrbrot icoteraoia intravenoas6:
pentru exacerbdr le acute se prefere adm nistrarea intravenoasa a 2 anlibiotice
din clase d fer le.

. Antibialicotetapia Der as

in acutizer le I\,4V se recomandd utilizarea unor doze mari de aniibioflc per os,
penlru perioade de 3 4 saptamani. Se asigura in acesi fet 9i un control at sinuzitetor
cronice bacter iene, frecvent intalni le ia bolnavi i  cu MVla 15.

Antibiolicoprotilaxia per os este o problemA foarte controversate, degi ea $i,a
dovedi l  el icaci talea a uni i  pacient ira.

Quinolonele per os sunt anl ibiot ice de obicei  act ive pe piocianic,  ut i te in terapia
iniermiientd a acutizarilor Din pecate, utillzarea lor in monoterapie este lnsotite de o
cre$tere semnificaliva a rezislenlei. De aceea se recomanda utilizarea lor ln cure maj
scurte de 2-4 seplamani11. Ciproiloxacina p.o. atinge in secreliite bronsice concen-
tralr i  egale cu 40-90% din cele ser ice.

Ant ibiot icele cu spectru larg (amoxici l ine, ceiatexind, tetracict ine, sutfametoxazof
lr imetoprim) pot f i  ut ie in acut izd| le pulmonare din [ ,4V desi ete nu sunl act ive pe
piocianic Benel ic iul  c l in ic obt inut se datoreaza aqiun i  pe at l i  agent i  patogeni.  a
caror cre$tere este rnhibata de tulpinile mucoide de piocranic (slalitococ, H. inftu-
enzae)'". De asemenea, antibiotrcele cu spectru larg aclioneaze asupra bacter ior
non-patogene existente in concenlralie foarte marein ceile respiratorii (> 105/ml). Ele
inhiba producl ia de toxine chiar in absenta d is lrugeri i  bacter iene, faptcare scade din
eiectul nelast a] acestora asupra Dereleluicellor aerienela.
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Calea parenleralA este recomandala pentfu acutizdrile de [,lV care nu faspund
favorabi l  la ant ibiot icoterapia per os. Ea trebuie sd l ie ghidale dupa ant ibiograma
Prlncipala tinle este P. aetuginosa. Se recomanda utilizarea unor asocierl de anlF
biotice ln scopul prevenirii se ectarii de iulpini rezistente. Asocierea cea mai frecvent
ut i l izata este aminoql icozld + belaactamina anl ipiocianic (ceftazidim' imipenem
ureidopenici l ind sau carboxipenlcl l rna)24 5 r4'r5.  Act iv i tatea ant ibacter lana a
aminoglicoz clelor este redusd in secretiile purulente. Aiunci cand se suspecteaza
asocierea unui staf i lococ auriu,  t rebuie asocial  un ant istaf i lococic

La bolnavii cu [rV s-a observat o creslere a clearance-ului plasmatic al majoritatii
anlibioticelor, motiv pentru care se recomanda utilizarea unor doze- mai man, admJ
nistrate la intervale mai mici, pentru perioade de minim 10-14 zile' Asllel, doza de
gentamicine recomandatd la bolnavii cu MV esie de 6_15 mg/kg/zi Toxiciiatea amino-
gl icozidelor ia bolnavi i  cu M a lost rareori  rapo ala, dar se recomande o monitor i '
zare a funct iei  renale sia nivelului  ser ic de ant ibiot ic

in tabelui 5 suni reunite principalele aniibiolice active asupra P aeruginosa,
precum Si posologia recomandaia in MV dupe Consensul European din l99g'

Dozele de antibiotice recomandate in [,lV sunl mai mati decel cele uzua\e (tabelul

//-5.). Durata tratamentulu cand se apeleaza la calea i v este de 14 zile, ea putand

insa cre$le la 21 de zr le in funcl ie de evoiul ia cl in ica Cri ter i i le dupe care se

apreciaza momenlul optim penlru opf rea tratamentului suni: ameliorarea tuncliei
respirator i ,  a greu6t i i  corporale, a ster i i  c l  nice generale 9i  a markeri lor de
inl lamai ie ' '
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labelul 11.5. Antibiotice active asuplaP. ae .)ginosa61

Antibiot ic Cale de
administrare

Posologie l{r prize/zi Doza zi lnica
minimA (g)

Amikacina" 30 2
150 4 I

CefeD m 100-150 23 6

Ceftazidima 150-250 3-4 12

Ceftazidrma '100 150 continuu 't2

Crorof loxacina 30
Col is l in 80'160* 0.320" '

lml0enem 50-100 3-4 4
60-120 3 6

Neti lmrcrne' 10 2

Ticarci l ind 500-750 30

Tobramicind'
rnna.

7-10
150-300"

2
0,6

' doza se aiusleaze dupA nivetul seric, " cloza se ajusteaze dupe vercE €i situalie
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Foarte utile r_n tratamenlu Lnfectr lor cu oiocranic sunt asocierile de betalactamine
ani ipiocianic a lnhibi tor i  de belalaclamaza: t icarci l lntacid clavulanic (Timentin) Qi
piperaciline/tazot'actam (Tazocin), ambele disponibile in Romania. Dozele recoman
date pentru Timentrn sLrnl de 3,T g. i v., la fiecare 6 ore, ar penlru Tazocin de 3,375 g,
i .v.  la f  ecare 6 ore

Din pdcate, o parte drn tulpin le de P aetuginosa prcvenile de la bolnavr cu MV
devin fezistente a unele ani blolice dn tabelul 5, motiv oentru care antibioorama
este indisoensabi le.

. AntibiotercDia in aerosoll lnebulizarea)

ldeea ul i l izdr i i  cai i  lnha ator i i  pentru administrarea ant ibiot icelor la bolnavi i  cu [ .4V
este veche, f i ind ci taia in l teratura ince din 1944. Pana in 1981 nebul izarea a lost
ut l izale spofadic Hoclson5s a fost pr imul care a apl icat nebul izarea cu genlamicine
+ carbenicl l ine la o ser ie mai mare de bolnavi cu MV, observand unele benef ic i i  ev -
dente

Nebulizarea co.slein administrarea unei subslante sub {orma unei susoensii de
parl icule l lchide sau so ide inir  un gaz. Parl iculele nebul izate cu un d ametru aerodi
namrc mediu > 5 | se opresc in caile aeriene superioare, iar cele cu dtametrulsub 1 |1
sunt ventllate fere a se depune Este deci necesard obtinerea unui nebuiizal ale caru
molecule sA a be diamevul cuprins intre 1-5 g. Cu ioale ce maior i tatea aparatelor
disponibi le in prezent corespund aceslui  cf i ter iu,  studl i le araie ca doza de substanta
activa care ajunge la tlnla este modeste, reprezentand numai 10% Exisld mari varial i
indlviduale.

Cu cat afectarea respiratorie evaluata prin probele respiratorii lunctiona e $r pr n
scorul rad olog c Chr spin'Norman este mai severa, cu alat mai mic este procentul de
ant ibioi  c care aj !nqe la p aman. Bezultatele modeste ale nebulzer i  cu anl ibiotce
se daloreaza Sr tehnic I  apl icate, hiperreact v i tel i i  bronqice qi  mal aes prezenle
dopur lor de mrcus. Evaluarea dozelor de anl ibiol ic t rebuie sa trna seama de tot i
acegti lactori n p us. unele studi au demonstrat ex stenla unui risc polenlial legal
de utilizarea solul i or hipertonlce, care pot induce hipereacliv tate bron$icd I bron
hospasm.

Sunl valrdate actLra mente 2 sisteme pr in care se pot produce aerosoLi cu

- sistemulcompresor:  aeroso i  sunt produgr in t impu propulsar i i  gazuiui  pr lnt f  un
ori f  c lu m nuscu (etect Venlur l)  I  conlactului  cu o solul ie care conl ine ant ibiot i
'J l  Soulra 'a '  o 'spersalainpicalur -rcroscoprce:

- sisiernu ultrasonic folose9te un qLrartz p ezoeieclric penlru producerea unei
surse de energie cu inaita lrecvenla, care creaze lenomenul de nebulizare la
conlactul  cu Dr ncioiulact iv.

Nebulizarea poale ti recomandata in exacerbdrile subacute ale lvlvla ls.

5-6 demonstrat deja ce exista o ameliorare a funcl ei respiratorii $i o reducere a
frecventei  acut izar ior dupa adminislrarea de aerosol i  cu tobramicina. Aerosol i i  cu
colst ine reprezinta o bune al ternat ive, avand lale de lobramicrne avantajul  ca nu
existe r iscul  de se ectare a unor tulpini  rezistente la aminogl icozide, care sa peric l i
teze Qi efrcac tatea arninogIcozldelor parenteraleT'10i4.
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Jansen' a sludiat cornparal lv in 1987, t imp de 3 luni ,  ef ic ienta col imicinei  in aero
solr  versus p acebo, ln cont inuarea unei ant ibioierapi i .v.  El  a constatai  ca degrada
rea cl in icA Fi a funclrel  respiratof l i  este mai put in imporiante la bolnav i  al la l i  sub
col imicina fata de placebo (p < 0,05).  Este de preferai  se se ui i l izeze aerosol i  in picd-
lur cu diamelru < 3 |

lvlalofltat€a slud I or care au evaluat nebulizarea cu antrb otice sunt disculabile
din punct de vedere metodo ogic:  lotur mlci  de pacienl i i  absenta randomizaf i i ;  hele
rogenitalea populal i i  or studiate: posolog i  var iabi let  durala scurla a tratanrenlului

In polida acestor deficienje metodoogice, toate studiile au demonstrat cateva
Iaoie. ind ferent de substanta util zata

absorbt a reduse a anl ibiot icelor pr n mucoasa resp ralor ie Si pasajul  s istemic
reousi
loxici tatea scazLrte a aminogl icozrdelor administrate in aeroso i i

-  lo leranla bunaj
penetrabi l i tate bunS a ant brol iceior in secrel i  le bronqice. Tobramicina poate
al inge in secrel i r  un nrve de 1000 2300 mg/l  la 30 minute dupa nebul izafel

-  s lab l izarea sau amel iorarea cel pu1 n tranzi tor ie,  a funct iei  respirator i i  (VEMS,
cvF);
scaderea lrecvenle exacerber lor rnleclioase 9r a necesaru ui de antib otice i.v i

-  scaderea nurnerului  de sp tal izar i ,
-  amel iofarea st i r i  generale I  a qreulal i r  corpora ei

absenla ef c ienlei  nebul izar i  asupra exacerberior nfecl ioase produse de
P. aeruginasa, chiary atuncr cand se asoc aze antibioticoterapia i.v.

Din pacate ex sta in conl inuare o ser e de inl febari :  care ant ibiol ice sa t ie Jolosi te
in nebu izar l ;  lndical  i  e nebul izar i i i  posologia; f lscu de conlaminare bacter ianA pr in
dei ic ienle de g ena; emefgenla de tulplni  de PA rezistente la ant ibiot ice; conionul
bolnavu ui

in ceea ce privegte alegerea antlblolicelor nebul zate esle cunoscui faptul ca, inca
de la inceput,  aminogl icozidele au ocupal un loc mporlant (kanamicina, genlamic
na, neomrcina, amikaclna) $i  cA, in momentul  de iald,  tobramicina pare se prezinle
cafacteristic excelente de eficacitale, toleranle si manevrabllilate.

Prinlre avanlajele aminoglicozidelor se nurnera: efeclul post-antibiolic, activitatea
bacter jc ide a tobramic ner,  lar la copi i ,  gustul  bine lolerai .  Apari l ia unei noi  forme de
prezentare a tobramicrnei inhalator i i  a tost impusa de problemele deierminaie de
exc prent (r isc de bronhospasm), precum 9i de pH ul  Si  osmolar i la lea solul lei  nebu
l izate.

Rarnsayss a efecluai in 1999 in SUA un studiu rnul icentr ic dublu orb placebo-
controlat,  asupra unu lol  de 520 bo navi cu MV. Timp de 6luni s-a adminisiral
tobram cina nha ator e (300 mg de lobram cind, de 2 or i /z i) ,  in cure de 28 de zi le,
urmate de 28 de zi e de pauzA. Princ pale e rezullale ale acestui slud u au fost:

funcl ia respirator ie (VEI\ ,4S) s-a amel iorat cu 10% in grupultratat,  in t imp ce in
grupul placebo a scdzut cu 2olo Aceasla ameliorare a fost observati mar ales la
grupa de varsta 13-18 ani;
densitaiea bacleriand in P. aeruginosa a scezu in medie la slar$ tul tratamen
lu ui  cu 0,8 logl0 CFU pe gram de sputa in grupul l ratat,  in t imp ce in grupul
placebo a crescul c!  0.3logrc CFU (p < 0,001);
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pac enl i  care au pr imit  tobramicina au fost spi tal izal i  mai raf  (  26%) St au prtmit
mai pul  n frecvent ant ibiol ice .v.  (  36%);

- efecte e secundare au fost t ranzi tor i i ,  f i ind reprezentale mai ales de acutene
(8 bolnavi)  Si  modif icdr i  ale voci i  (33 bolnavi) .  Nu s-au raporlal  electe toxice
rena e sau audit ve:

'proporl ia pac enl i lor t ralal l  c!  lobramic nd de la cafe s-a izotat o tutp na de
P aeruginasacuCMl >8mg/l  a crescut de la25% la incepututtratamealului  la
32% la sfar$rtul  studi!  ui  in t imp ce in gruput ptacebo s a inregisirat  o scadere
de la 2O"/. la 171a. AuIat ii subllntazA absenta corelatiei inire sensibttitalea bacte-
rei  a tobramic ne 9 evolul  a funcl iel  respiralor i  .  S a luat in discule un posib I
efect antrinf amator al aerosol lor sau o oroductie ocala de factori care influen
leaza v rulenla bacter ie Apari l la tulplni lor cu rezislenla crescuta la tobramicind
pare pul in probabi la In plus, nivelul  inal t  de ant ibiol ic reat izat la nivel  putmonar
lace ca nebul izarea cu lobramicina sd ramane ef icace $i  in cazul selectar i i  de
tulpini  de PA rez stente ln cazul ut i l izer i i  intravenoase a aminogl icozidejor,
dozele necesare pentru oblinerea unei concentratii adecvate la nivel pulmonar,
care sa l ie act va pe tu pini le cu sensibi l i tate diminuald, ar depagi pragut loxic
penvu rinich 9 auz Neputandu-se folosi acesle doze, la nivel puJmonar se real!
zeaza concentrat i  scazute, fapi  care cregte r iscul  apari l ie i  tulpini lor rezislente.
Acesl ienomen nu este regdslt  1a col imicina, deoarece aceasta este toarte putrn
ut i l izala pe cale v ,
colon zarea cu S maltophtlia a crcscuI de a 10% ta 17%, rezuttate simi are fiind
olrservate 9i pentr! A xylosoxidas gi Aspergillus fumlj7alus. Nu s a raportat insa
c16$terea irecvenler aspergi lozet;

- numdrul de cure de antib otice Lv. la pacientii tratali cu nebutizeri de lobramicina
a losl mai mic cu 20 25% lata de grupul placebo, iar necesaru de quinolone per os
a scazut cu 3570

Pe baza fez!ltatelor aceslLli studiu amplu s,a elaboral un protocol, conform caruia
se recomande util zarea nterm tente a tobramicine sub lorme de aerosoli pentru a
crea periodic posibi tatea reco onizerii ceilor aeriene cu tulpini de P. aeruginosa
sensibi le la tobram cina. Pe de al ta parte inhalarea cont inua ar putea lavof iza m cro,
leziuni a nivelul  mucoasei lar inge ui ,  care Se v ndeca numai dupe oprirea tralamen
IUtUl.

Dozele uti izale trebure sa as gure oblinerea unei concentralti de tobramicine in
secrelirle respiralorii de cel pulin 10 ori ma mare decat CNII pentru un efeci bacterio-
static Si de 25 de ori mai mari decal CMl pentru o ac1 une bactericida6o. Trebuie subli
niat  cA aceste ci f re nu rel lecle sl tual ia bacter iologica de la nivelul  bro$i i lor distale,
care sunl drf icr l  sau deloc afectate de nebul izare

B scul aparl l ie i  lu plnl lor de PA rezistente sau a al tor bacter i i  iobramtcin-rezis
lenle (B cepaciasau S naltoph ilia) impune o supraveg here clin ic5 $ i bacteriolog ica
atentS a pacienl lor cu [ /V i ralal i  cu anl biol  ce pe ca e inhalalor ie.

Un studiu european efecluat pe 115 pacient i  a comparat el ic ienla lobramicinei
inhalalor i i  cu cea a co|st  ne -sul fonat de sodiu nebul izate. La stargi tul  celor 28 de
zi le a1e studiului ,  dens tatea bacter iand a PA a scdzut in cele doue grupuri .  dar
tobramicina a determinat in plus 9i  o amel lorare a funct iei  respiralor i i .
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Tol i  pac enl l i  t rebuie sa I ie insa! l i  cu pr iv ire la curalarea Si uscarea nebul izaio_
rulu .  De asemenea, expirul  l rebuie i6cut pr inlr-un f i l t ru pentru ca ant ibiot icele expi_
rate sa nu contam neze mediul in_conjurator Unele spitale poseda chlat un spaliu
rezervat inhalat i lor cu ant ibiot iceo' .

. Rezislenla bacteriane la antibiotice in MV

PA esle in mod nalural  rezislenl  la numeroase ant ibiot ice: aminopenici l ine.
ceJalospor ne de generalia 1 ql 2 qi chiar de qeneralia a 3-a (cefotaxima).

Tulpinile de PA proven te de a pacienlii cu IIV prez]nta o fezislenta la betalacla_
mine Si aminogl lcozide mai rnare decat cea observate la bolnavi i  fere MV. Rezistenta
este dobanditA pr in mecanism plasmidic.  Piocianiculcapeta ugor in bronhi i le bolna_
vulul  cu MV o forma mucoida, care anlreneaze o creglere a rezistenlei  a ant lbiot ice

l \ ,4V impl ica ni$te aspecte parl iculare ale ienomenulur de rezistentd bacter ianA.
Astfel ,  la bonavi i  cu MV s-a observal ca unee iulpini  de pocanic au rezrsienla
lncrucigata inire beialaclamine $i  aminogl icozide, ienomen care nu a fost descf is la
pacient i i  non mucoviscidoz cir5.  Spre exemplu, f recventa rezistentei  incruciSate intre
aztreonam I arnikac na este evaluala la 159.. Penvu acest fenomen sunt invocale
doue mecan sme di ler i te:  plasmrde care conlera aceasia dubla rezislenle tulpini lor
mucoide de Pseudomonas: ,,rezislen@ nembranarA" bine documentata pentr!
genlamicine care se acompanraza de scaderea conl inulului  membranar in l ipopol i -
zaharide, fapt care explica rezistenta concomilenle la belalactaminer5.

Evanlaiul  de ant ibiot ice act ive asupra piocianicului  este relat iv lmitat .  In plus,
mui l  c l in iceni ul i l izeaza asocier de ant ibiot ice din famil i i  d i fer i le (betalactamine +
aminogl icozide).  In scopul diminueri i  r iscului  de selectare a tulpini lor rezistente se
recomandd al ternarea mai multor anl ib ol ice aci ive 9i  ut i l izatea moleculelor anl i
piocianic nou descoperi le.

Sludli e Ir vllro asupra sensibilitati pioc an cului la antibiolice pot reprezenta un
ghid pentru alegerea antibioilcului, dar din pacate, in vivo,la bolnavii cu l\,lv existe
unele conditii particulare care nu pot fi tanspuse in vitro'".

Pe plan inlernal ional se recomande ca ant ibiogramele etectuate la bolnavi i  cu MV
sa fre efecluate pf ln meioda d lLrt i i lor (cu delerm furea c[,4])  $i  nu di fuzimelr ic2 5131a.

S-a demonsirat cA ex ste corelat e inire puterea bacler cide a serulu ina4azide
lratament 9 rezultatul  bacter ioloqic,  ob ect ivat pr in scdderea cu cel  put in 2log a
numarului  de gerrneni/mlde spuie. Pr in urmare, act iv i tatea ant ibacter lana intr insece
a betalaclamine or poale fi predictivd pentru un succes bacteriologic. AztreonamuL
are el ic ienla simi lara cei lazidimei asupra tulpini lor de piocianic izo ate de la bolnavi i
cu 1\,4V conducand la erad carea temporara a infecliei in 6/10 cazuri'''.

Scaderea volumului  z i ln ic al  sputei  $i  diminuarea conceniral iei  de germeni in
spuE sunt 2 cr i ier i i  care l raduc scaderea presruni i  infecl iei  asupra bronhl i lor.

l\,lecan smele de rezistenta sunt mulliple: inactrvarea enzimalicd a aniibioticului
(plasmrdrca sau cromozomice), modilicarea permeabilitdlii peretelui bacterian pentru
anlibiotic coexistenla ambelor mecanisme. Penicilinazele plasmidice confera bacte_
riei  rezislenla la carboxipenici l ine, ureidopenici l ine 9i  ceJsulodina, dar nu alecteaza
activitatea ceilaz d mei, azlreonamului 9i imipenemului '. Tulpinile produciloare de
celalosporinaze cromozomice nu sunt sensibi le decat la o singurd belalactamina
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(im penem)r6 lmipenemu devine lnacl iv asupra lulpini lor care au o dimrnuare a
permeabi tali peretelu bacter an. P ocianicul poate deven rezistent la aminoglicozi
de pr n prod!cerea unor enz me inact valoa e codif icale de gene plasmidice, precum
si la f lufoou nolone ca urmare a unor mutat l i  cromozom ale.

in scopl l  intarz er i l  seectar l  de iulpini  rezistente se recomanda ut i l izarea de
prefer inlA a carboxipen ci l  nelor $i  ureidopenici l inelor (cand fenot ipul  de rezistenta o
permile) 9i paslrarea in rezervd a cefalosporinelor de generalia a 3 a Si a imtpene
muluir5 Curele de ant ibiol ice iv.  l rebuie prelungite 2-3 saplamani.  Unl i  autor i
recomande reluarea terapier la reapari l ia semnelor cl in ice, iar al l i  aulor i  recomandd
s stematic o cura de ant ibiot ice la t iecare 3 luni15. Nu exist i  s lucl i i  randomizale care
sa compare el icrenta aceslor 2 st faieg i .

B. cepacia esle a spea e baclerianA rezistentA la numeroase antibioiice, in spe-
c al  la trcarci  ina, imlpenern, malor i la lea ceialosporinelor 9i  aminogl icozidelor,  loslo
micina $i  pol i rnix ine Moleculele care pol I  act lve pe BC sunl:  piperaci l ina, ceftazi-
dima lemoci ina, meropenemu , c iprof loxacina, cotr imoxazol.  Absenta unei corelal i i
inire raspunsu c inic $r sensib lilatea in vitro lace aa hleclitle c! BC sd fie greLr de
conlrolal

Pentru tulpinile mu tirezrsienie se recomanda o asoc ere de 2-3 ant b otice dintre
urmAtoarele: cei lazidimd, temoci ind sau meropenem cu ciprof loxacina 9i /sau amino
gl icozrd62

. Ralut macral detol ., ,rfect,/e cr] P. aerugtnosa

Tralamentul suprainlecl llat btongice cu P. aeruglrosa ar pulea include Si macro
l ide (er tromicina, c lar i l rom cine, azi trom cind).  I \ / |acrol idele nu au nici  un efect bacte-
ricid asupra P. aeruginosa. Ameliorarea clinice constatata sub macrolide poate fi
expl icate l ie pr in capaci latea acestora de a inhiba expresia di fer l l i lor lactor i  de viru-
lente ai  bacler lei .  I  e pr in proprietat i le imunomodulatoare. Electul  anl i inf lamator al
macro idelor poate f i  expl icat pr intr-o acl iune de inhibare a produceri i  de radicai
l iber i^de oxigen de catre fagoci le $i  o diminuare a siniezei de inter leukine proinf lama'
torii"" Acesle efecte sunt posibile deoarece macrolidele patrund $i se concentreaza
bine iniracelu ar Azi i romicina esle cea mai potr iv i le pentru aceasta ind cal ie deoare
ce concentralia sa ntracelu ard esle cea mai ridicata.

l\,4aimulte studi au aratat ca diminuarea puterlipaiogene a P aeruginosa de celJe
macrolide ar fl corelata cu o scadere a producliei diieritilor factori de virulenld cunl
ar fi exotox na A, elastaza S fosfolipaza C"". S a demonsiral o alterare a biolilmului,
legate de scaderea sinlezei exopo izaharidelor penlru tulpin le non-mucoide sau a
alg natului  pentru ceie mucoide. De asernenea, se pare ce macrol idele scad mobi l i -
tatea bacteriana s s nieza de Dili. Toate acesle efecte ale macrolidelor au la baza
acli!nea or d recte asupra sinlezei de proleine bacleriene. Astfel poate aparc o dimi-
nuare a sintezei proteinelor bacleriene sau sinleza unor proleine anormaleor.
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FAVORIZAREA DRENAJULUI SECRETI ILOR

Drenaj!1 posiural tapolajele ioracice, respiraliiLe proiunde 9i tusea voluntara sunt
considerale loarte ul i le penlru drenajul  sectel i i lor.

Kinesilerapia respiratoie are o importanld capitale. Ea permrle evacuarea secre-

lLi lor pr in luse, prel !ngind cat mai mult  poslbi l  permeabi l i tatea cai lor aer iene
Pentru lichefrerea secrelrilor se ulilizeaza aerosoli ce con],in DNA-aze (Pulmozyme)'

care hidrolizeaze ADN-ului extracelLllar uscat din secreliile bronSice purulenie ale
oacienl i lor cu MV.

TRATAMENTUL ANTI INFLAMATOR

Anl i  nf lamatoarele neslero dlene par a i  ut i  e in reducerea edemului  mucoasei 9i
favorlzarea eliminarii secretriior. Unele studii controlate au demonstrat ca utilizarea
unor doze mari  de ibupfofen intarzie deter iorarea funct iei  respirator i i  la copi i  c!
Iorme usoare saLr moderate de boala Acesl efecl nu a fost observat si la adulli'*
Terapia AINS trebuie obl igator iu insol i te de ant lbiol icoterapie.

Indicat ie cort icosteroizi lor s is lemici  nu suni bine stabi i i te.  lar ut i l izarea lor pe
termen lung este grevata de riscul eleclelor adverse.

Cortico z i inhalator i sunt deseori uti izall, dar beneiiciul lor nu a tost demonstrat
pr in tnalur i  c l in ice contro ate.

BRONHODILATATOARELE

Bronhod latatoarele pot lavoriza elimrnarea secreliilor stagnante la unii bolnavicu
MV dar ele au cel pulin doud dezavantaje importante: accelerarea transportului
anormal de Na+, reducerea paradoxala a fluxului aerianra. Din aceste molive bronho_
di latatoarele trebuie ut i l lzate intermitent 9i  cu precaul ie la adul l i i  cu MV.

Inhalarea unor subslanle cu eiect mucolitic ai lavajele bron9ice repetate nu au o
eficienie doved ta.

BronhodilalatoareLe trebu e inse fo osite ori de cate ori existA un bronhospasm
reversibi l  la exolorer i  e luncl ionale respirator ir .

TRANSPLANTUL CARDIOPULMONAR

El esle recomandat pacienlilor aflali in stadiile finale ale bolii Supravietuirea la 1 an
duDa tansolanl este apreciata la 80-90%, iar dupe 5 ani la 50%" ln a$teplarea
transplantulLri acesti pacienlilrebuie sd primeasce un tratament antibiolic iniravenos
prelungit ,  t  mp de cateva luni  " .



In lecl i  le bronhoDulmonare la bo navi i  cu mucovisc doza 231

ALTE MASURI TERAPEUTICE

. Regim igienoclietetic
Nevo le ca orce sunl crescute drn cauza infecl i  or cronrce 9r cre$ler i  act iv l la l i

respirator i i .  De aceea rnul l i  bolnav ajung sA sufere de manutr l ie,  fapt car€
antreneazA o scedere a caDacitdt I de aoarare locale.

Begrmul aimentar clasic recomandal era hipercalor c htperpfotdc. sarac i r
aozi  gra$i cu lanl  lung S bogat in tr ig l lcende cu an! med u dar era d f  c I  de obl i fut
Ut i l rzarea extractelor pancreai ce Sr a concentratelor I  p d ce a permis drminuarea
stealoreei reziduale. Trebuie asigurai  un supl iment de vi tamrne I  posolubi e (A, D. E
K) Si de ol igoelemenle, in specia zinc Ai seleniu. Un supl ment de acizi  grag esen
lal i  poale avea un rol  benei c anl i lnf lamator De asemenea, i rebuie compensat€
pierderi le sudora e de c orura de sodiu Pacient l i  cu l \ r fv l rebuie bine hidfatal i .

. Vaccinarca copiilor cu MV lrebuie efectuate dupa calendaru obiinuil, iar
vaccinul anl igr ipal  anual este ob igator iu Vaccinul anl ipneumococic nu este reco
mandat de rutrna deoarece pneumococul nu lace parie dinlre patogenii lrecvent
inlalni t i  in l  V

. Oxigenoterapia esle recomandate ln caz de insuficlenld respirator1e cron ca.
Ini l ia este sul ic iente ox genoterapia nocturna, apo ea devine perfaanenta Oxigeno
teraoia se asoc aze sau nLr cu vent i  al ia nazala non nvaz ve.

. in caz cle anomal i biolog ce hepatlce, mai ales co eslazd este dili inceperea
unuitralameni cu ac d ursodezoxico ic.  In cazul uner hrpertensiuni oortale cu var ice
esofag ene se afe in vedere o sclerolerapie endoscopice sau o derival e chirurgicale.

. /rsurna este necesare in caz de diabel. avand in vedere caracterul sdu nsul
nopr v.

. Prcfilaxia calanizetii cu PA:
- izolarea pacienlrlor cu |\,lV colon zali cu PA de cei non-colonrzalr;
- deconlaminarea rezervoarelor de PA din centre e de N,4V: aparate de nebuli

zare. ch uvete. ioalete etc.
-  dezinfectarea mainior atat pentru pacier l  cat mai aies pentru personalul

PERSPECTIVE TERAPEUTICE

Descifrarea paiogeneze moleculare a MV a permrs lansarea unor noi mijloace
terapeul ice, af late actua nrenle in studi i  c l in ice Dintre acestea meri te arnint i te urme
toarele anl iproteazele inhaator i  sau oralet corectarea perturberi lor l ransportului
onic transmembranar cu agoni9l i  a receplor i lor P2Y2; ampl i t icarea procesdri i  celu-
lare 9i  a funct iei  CFTR; transterul  genel ic ln celulele epitei iu lui  respirator a l ragmen
tului  de ADN care codi l ice o CFTR normala, folosind ca vector adenovirusunle sau
comolexele ADN l iDozomlr! .

ln momentul  de fala se incearcd punerea la punci a unui vaccin anl i -ptocianic
destinal pacienliior cu MV Adminisirarea vaccinului conjugat polizaharid-exotoxina
A pare a avea o anumita ef icaci tate clrnice. Este in desfasurare in prezent un sludiu
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european mult icentr ic cu un vaccin bivalent,  in care au fost lnclug deja peste 500 de
pacrenl l

[ ,4V ramane o maladie grave, incurabi le,  fare tratament et iologic,  dar evolut ia el
este intr-o conl inue ame iorare, ca urmare a perfecl ionari  metodelor de ingr i j i re.

Prevenlia genetice este in prezenl posibild. Grela pulmonard reprezinta aciua -
menle o rnare speranld. sunt in curs de evaluare metode de lerapie genica l, vllro.
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