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Mucoviscidoza (Fibroza chistica)

v'Cea mai frecventa boald genetica monogenica, autozomal recesiva, la populatia
caucaziana;

v Determinata de mutatia genei ce codifica sinteza proteinei CFTR (“cystic fibrosis
transmembrane regulator”) - pe bratul lung (g31) al cromozomului 7;

v'CFTR - membrana apicala a celulelor epiteliale - reglator al canalelor de clor;

v'Incidenta este de 1:2500 nn in Europa;



v'Boald multisistemica, polimorfism fenotipic, tradus clinic prin:

¢ suferinta respiratorie cronica = pneumopatie cronica obstructiva

® diaree cronica cu steatoree
® falimentul cresterii

v Afecteaza cel mai frecvent sistemul respirator dar si

e Pancreasul, intestinul, ficatul, glandele sudoripare, sistemul urogenital si
0S0S;

v'Evolutie cronica progresiva, potential letald, risc crescut de mortalitate (85% din
boala pulmonara cronica);

v'Diagnosticul se precizeaza pe baza datelor clinice, anamnestice si este confirmat
prin efectuarea testul sudorii (GOLD STANDARD), urmat de diagnosticul genetic;

v'Alte teste utile pentru diagnostic (masurarea diferentei de potential nazal,
dozarea tripsinei imunoreactive).



Transferul pacientilor pediatrici in serviciul de
adulti

e In decadele anterioare, FC era cunoscutd ca o boald a copildriei
 Majoritatea pacientilor afectati nu ajungeau la varsta adulta

e Cu noile tratamentele pentru FC, majoritatea copiilor supravietuiesc pana la
varsta adulta

e 75% dintre pacientii cu FC supravietuiesc si fac tranzitie la serviciile
de adulti



Cand ar trebui inceputa tranzitia?

e Subiectul tranzitiei de la medicul pediatru la medicina adultului ar
trebui dezbatut cu pacientii si apartinatorii acestora, chiar din
perioada precoce a adolescentei

* Majoritatea centrelor pentru adulti cu FC — mentin legatura cu medicii
pediatrii
e Optimizarea tranzitiei
 Varsta de tranzitie — difera de la o tara la alta
e 16 —21 de ani



Pasii optimi in procesul de tranzitie

e Abordul multidisciplinar trebuie mentinut

e Echipele pediatrice + echipele multidisciplinare de adulti trebuie sa mentina o
legatura constanta

e Transferul de informatii medicale referitoare la pacientii transferati trebuie sa
contina un rezumat detaliat al evolutiei acestora din momentul diagnosticului
pana in momentul tranzitiei (istoric indelungat, evolutie marcata de
numeroase spitalizari si complicatii ale bolii)

e Contactul cu echipa multidisciplinara de la adulti

* Sunt necesare cateva vizite anterioare transferului efectiv pentru a diminua
anxietatea si nesiguranta pe care o resimt multi dintre acestea

e Esentiala in dezvoltarea independentei



Programe educationale in strainatate

TABLE 1 Commonly used educational programmes

Programme name

Ready Steady Go

CF RISE

On Trac

Country
Key features

Further
information

UK and the Netherlands

Resources designed to deliver a
high-quality transition for young people
across all healthcare subspecialties

Improves clinical practice and clinical
outcomes

Empowers young people to manage their
healthcare confidently and successfully
in both paediatric and adult services

UK: www.readysteadygo.net”
The Netherlands: www.opeigenbenen.nu

USA

Focus on: responsibility,
independence, self-care,
education

Increase knowledge of CF and skills
young people need to
independently manage their
condition

Knowledge assessment

Responsibilities checklist

Educational resources

www.cfrise.com

Canada

Designed to affect changes in policy,
clinical practice, communication,
documentation and processes to
improve transition for families and the
competencies of healthcare providers

Checklists

Individualised sections for young adults
and their parents

Tips for successful transition

www.bcchildrens.ca/our-services/
support-services/
transition-to-adult-care



Pasi optimi in procesul de tranzitie

e Office, Heres et al (2021) sustin o serie de contributii din partea
pacientului care trebuie incluse in documentele medicale:

e Ce parere am despre transferul dintr-o echipa pediatrica in una de adulti...
e Ce-mi place cel mai mult la aceasta clinica/acest spital...

e Unul din lucrurile care ma ingrijoreaza cel mai mult...

Daca as schimba ceva la tratamentul meu, ar fi...

Ce lucruri as vrea sa invat legat de fibroza chistica in acest an?

e Ceva important ce as vrea ca echipa de adulti sa stie despre mine...



Riscurile tranzitiei

* Refuzul de a continua sau de a respecta schema completa de
tratament;

e Refuzul de a efectua vizitele la centrul de adulti;
 Necomplianta |la monitorizarea afectiunii;

e Esecul de a dezvolta abilitati independente;

e Esecul de a avea grija de sine.



G.T. Q

M.P.: infectii respiratorii repetate din perioada de sugar;
->la 4 ani dupa un episod de pneumonie acuta
-> suspiciune fibroza chistica
- testul sudoratiei 108 mmol/l NaCl;
- analiza genetica moleculara:
deltaF508/ deltaF508
=> DG.: Fibroza chistica forma mixta severa

AHC: -



APF: | copil, sarcina dispensarizata cu evolutie fiziologica,
nascut spontan la 9 luni, GN = 3000 g, LN = 50 cm, Apgar =9/10,
fara icter, alimentat natural 6 luni, diversificat la 6 luni,
in prezent alimentat conform varstei si patologiei;
profilaxie rahitism, vaccinuri efectuate corect;
menarha — 14 ani

APP: IACRS repetate, pneumonii repetate,
colonizare cu Staphylococcus aureus meticilino rezistent din 2013, infectie
pulmonara intermitenta cu Pseudomonas aeruginosa (ultimul in august 2020).

— La ultima internare in clinica noastra (15.07.2022),
revine pentru reevaluare clinico-biologica
si ajustarea schemei terapeutice.



Examenul obiectiv la internarea actuala (ultima in clinica noastra):

» stare generala buna, afebrila

» facies expresiv

» tegumente palide, calde, umede; mucoase normal colorate, umede, congestie
faringo-amigdaliana discreta, fanere eutrofice

» tesut celular subcutanat normal reprezentat, elasticitate normala

»sistem ganglionar superficial nepalpabil, sistem muscular normoton normokinetic
»FR = 25 resp/min, murmur vezicular usor diminuat bazal drept, fara raluri
supraadaugate, Sat02=98%,

» AV=90 b/min, TA=110/70 mmHg, soc apexian in spatiul IV intercostal stang,
zgomote cardiace ritmice, bine batute, suflu sistolic grad | parasternal stg., puls
periferic prezent bilateral simetric

» abdomen suplu, mobil cu respiratia, fara sensibilitate la palpare, fara organomegalii
» pubertate stadiul Tanner V




Investigatii paraclinice

» Examene de laborator: parametrii hematologici, biologici si imunologici
investigati in limite normale, fara sindrom inflamator, hemoglobina glicata in
limite normale.

» Exudat faringian: fara crestere bacteriana.

» Examen de sputa: descrie prezenta de Staphilococcus aureus meticilino-
rezistent.

» Examen de urina: examenul sumar de urina fara modificari patologice;

» Examen de scaun: negativ.

» Spirometrie (14.07.2022): Disfunctie obstructiva moderata. FVC = 6,76 |. FEV1 =
3,05, FEV1/FVC=88,65%.



Investigatii paraclinice

» Ecografia pulmonara (14.07.2022): Fara focare de condensare sau colectii
pleurale vizibile ecografic.

» Ecografia abdominala (20.04.2022): Ficat cu dimensiuni in limite normale: LD in
ax renal 14,5 mm. LS=10 cm, cu ecogenitate modificata, crescuta si structura
inomogena, heterogena. Colecist nelocuit, cu continut transsonic. Fara dilatare
de cai biliare intra/extrahepatice. Vena porta de calibru normal. Pancreas
nevizualizat in conditiile suprapunerilor aerice. Splina omogena, cu dimensiuni
usor crescute (ax bipolar 12 cm). Ambii rinichi cu morfologie normala, fara
dilatari pelvicaliceale sau imagini de calculi. Vezica urinara in semirepletie,
transsonica, cu perete de grosime normala. Peristaltism intestinal prezent. Fara
lichid liber intraperitoneal. Aerocolie. Uter si ovare nevizualizate.

Concluzie: Hepatopatie in cadrul bolii de baza.



Radiografia pulmonara

- SCD stang discret voalat;

- Bronsii cu pereti ingrosati peri si
infrahilar bilateral, usor mai
pronuntat in stanga;

- Desen accentuat de tip reticulo-
micro-nodular bilateral;

- Banda de atelectazie laterotoracic

drept, cu cateva microopacitati
adiacente.




RMI toracic CT toracic

Bronsiectazii cilindrice bilateral. Condensari pulmonare.



Diagnostic

v'Fibroza chistica forma mixta severa homozigot delta F508
v'Colonizare pulmonara cu Stafilococ Aureu meticilino- rezistent
v'Hepatopatie cronica



Tratament

v'Tratamentul bolii de baza:
* Orkambi 200/125 mg, 2x2 cpr/zi la interval de 12 ore;
*  Pulmozyme o nebula in aerosoli, o data pe zi dimineata,
urmat de masuri de kineziterapie
e Pankreal 35.000 Ul 7x1 capsule/zi a la long, in timpul meselor,
cu suplimentarea dozei 1 capsula in cazul unei mese mai
bogate in grasimi
v" Tratament mucolitic cu Rinorex FC
v'Hepatoprotector cu Ursofalk si LIV-52
v" Dezinfectant bucal
v'Vitaminoterapie cu Vitamine ADEK



Evolutie

Clinic si paraclinic:
- in prezent evolutie usor favorabila dupa introducerea tratamentului modulator cu:
- crestere ponderala usoara;
- reducerea cantitatii de NaCl in sudoare;
- reducerea cantitativa a secretiilor de la nivelul cailor respiratorii;
- ameliorarea usoara a functiei respiratorii;
- ameliorarea numarului de exacerbari pulmonare;
- cresterea importanta a calitatii vietii (atitudine mai optimista).



M.P.: (prima prezentare in clinica noastra — 2 luni)
curba ponderala nesatisfacatoare,
scaune diareice voluminoase
- testul sudoratiei 117 mmol/l NaCl (2 luni)
- analiza genetica moleculara:
deltaF508/CFTRdel2,3 (2 ani 3 luni)
=> DG.: Fibroza chistica forma mixta severa

AHC: tata — TBC pulmonar, pancreatita cronica (decedat)
mama — HTA, DZ tip 2 (ADO)



APF: | copil, sarcina dispensarizata cu evolutie fiziologica,
nascut spontan la 7 luni, GN =1900 g, LN =42 cm, Apgar =7,
icter nn = 2 zile, alimentat artificial de la nastere, diversificat Ia
8 luni, in prezent alimentat conform varstei si patologiei;
profilaxie rahitism, vaccinuri efectuate corect;
menarha — 13 ani 8 luni -> amenoree secundara

APP: hepatita neonatala cu CMV, FOP (nou-nascut);
bronhopneumonie acuta (8 luni);

— La ultima internare in clinica noastra (23.09.2021),
revine pentru reevaluare clinico-biologica
si ajustarea schemei terapeutice.



ISTORIC

v" Aprilie 2003 (perioada de nou-nascut) — Infectie cu CMV;
v" Aprilie 2003 (perioada de nou-ndscut) — Foramen ovale patent;

v" lunie 2003 (2 luni) — diagnostic clinic si cresterea valorilor clorului
in sudoare sugestiva pentru Fibroza chistica;

v lulie 2005 (2 ani) — diagnostic molecular pentru Fibroza chistica:
AF508/CFTR del 2,3;



ISTORIC

v Martie 2006 (3 ani) — Adenoidita cronica;
v Noiembrie 2007 (4 ani) — Ciroza hepatica;
v Noiembrie 2010 (7 ani) — Prolaps rectal;

v" Februarie 2017 (13 ani) — decompensare in cadrul
hepatopatiei cronice (vascular si parenchimatos);

v/ Mai 2018 (15 ani) — Diabet zaharat asociat fibrozei chistice;

v Noiembrie 2018 (15 ani) — Infectie pulmonara cu Stafilococ aureu.



Examenul obiectiv la internarea actuala (ultima in clinica noastra):

» stare generalad buna, afebrild

» facies palid, adenoidian

» tegumente palide, calde, uscate; mucoase normal colorate, umede

» tesut celular subcutanat mai slab reprezentat pe trunchi si membre

»micropoliadenopatii latero-cervicale, subangulomandibulare

» degete hipocratice

» obstructie nazala, respiratie orala, congestie faringo-amigdaliana discreta, torace
usor emfizematos, murmur vezicular inasprit, diminuat bazal drept, fara raluri,
Sat02 = 98%

» zgomote cardiace ritmice, bine batute, suflu sistolic grad I,
AV =90 bpm, TA =90/60 mmHG

» abdomen destins, “semnul valului” +, circulatie colaterala prezenta,
ficat la 7 cm sub rebordul costal drept, consistenta ferma, margine ascutita,
splina la 4 cm sub rebordul costal stang

» pubertate stadiul Tanner V 18




[ Investigatii paraclinice }

AST =49 u/l P
VSH =70 mm/h P ALT =39 u/l
CRP =0,37 mg/di Falc =180 u/I
Htc = 37,6% BT = 0,48 mg/dI
VEM = 78,9 fL BD = 0,22 mg/d|
HEM = 24,3 pg ProtT = 7,6 g/dI

CHEM =308g/dl 4  Alb=3,6g/dI(47,5% 1)
Fe = 23,5 ug/dl

Feritina = 7,7 ng/ml {,
Transferina = 324,5 mg/d|

Colinesteraza = 7273 u/l 1
CPK =48 u/I

Glicemie a jeun = 147 mg/dI
La 2h postprandial

= 350-480 mg/dIP P

HgbA1C = 8,4% 1

Peptid C=1,057 nmol/I

Tr = 136000/ ul
%protr =57% |,
INR=1,51

Tp protr = 20,6 sec T
APTT =31,1 sec

Fibrinogen = 746 mg/dl 1" colesterol = 105 mg/dl
Trigliceride = 58 mg/d|
HDL colesterol = 18,8 mg/dl J,

Ac Tg-lgA=1,1
Ac Endomysium-IgA +

Free T4 = 1,03 ng/dI
TSH = 3,72 ulU/ml
Anti TPO < 28 Ul/ml

25-OHvit D=13,2 ng/ml

IgE totale = 28,5 Ul/ml
IgA =722 mg/dI

lgG = 2524 mg/dl P
lgM =225 mg/dI

SF, SN: negative

Cultura sputa:
Pseudomonas aeruginosa
Examen urina: glicozurie
Examen scaun:

test hemoragii oculte ++



Radiografia pulmonara

- Bronsii cu pereti discret ingrosati.



RMI toracic CT toracic

- Fara leziuni bronho-pulmonare sau colectii pleurale;
- Mediastin cu aspect normal.



Spirometria

- Disfunctie restrictiva moderata.



Ecografia abdominala

Ficat:
- lnomogen
- Nodular

- Atenuare
acustica

- Margini
neregulate

Splenomegalie




Pereti colici ingrosati, in contextul hipertensiunii
portale;



RM T2 haste Coro CT nativ — ax/coro

- Ficat cu margini regulate, hipertrofie lob caudat;
- Pancreas atrofic.



Fibroscan

Hepatopatie cronica stadiul F4 Metavir
(ciroza hepatica).

- rigiditate hepatica = 72,8 kPa
Steatoza hepatica severa.

- CAP =328 dB/m

- Incarcare grasa hepatocitara > 66%



Diagnostic

v" Fibroza chistica forma mixta severa deltaF508/CFTRdel2,3

v'Insuficientd respiratorie cronica

v" Primoinfectie cu Pseudomonas aeruginosa

v" Ciroza hepatica decompensata vascular si parenchimatos
(clasa Child-Pugh A)

v" Diabet zaharat asociat fibrozei chistice

v" Colopatie portal-hipertensiva

v Anemie hipocroma microcitara forma usoara

v Hipovitaminoza D

v Insuficientd mitrald minora



Tratament

v" antibioterapia infectiei pulmonare:
- Ceftamil + Amikozit iv (eradicarea Pseudomonas aeruginosa)
v Pulmozyme 1 nebuld/zi dimineata
v Rinorex FC 1 f/zi aerosoli
v Kreon 10000 Ul 4x1 cps/zi po la mesele principale,
cu suplimentarea dozei cu inca 1 cps la mese I grasimi
v Ursofalk 250 mg 2x1 tb/zi po
v" Liv52 2x2 cpr/zi po
v’ Sargenor 2x1 f/zi, 20 zile/luna
v" Spironolactona 25 mg 2x1 cpr/zi po
v" Nefrix 1 cpr si ¥%4/zi po, o data la 3 zile
v" Propranolol 10 mg 3x1 cpr/zi po
v" Cod Liver Oil sirop 5 ml/zi po
v'Ibutin 300 mg 1-0-1, o luna
v'Salofalk 500 mg 1-1-1, o luna
v'Spasmomen 1-0-1, 7 zile
v Insulinoterapie: Novorapid 3x4 U la mesele principale
Lantus 10 U/zi vesperal



Evolutie

Clinic:
- in prezent usor favorabila cu:
- ameliorarea functiei respiratorii si negativarea culturii
bacteriene din sputa;
- reducerea ascitei evidentiata clinic;
- reducerea in dimensiuni a splinei;
- ameliorarea profilului glicemic.

Paraclinic:
- cultura din aspiratul bronsic: crestere bacteriand ABSENTA
- profil glicemic ameliorat.



Concluzii

v'Fibroza chistica nu mai este considerata o boala a copilariei;
v'Subiectul tranzitiei ar trebui abordat din perioada precoce a adolescentei;

v'Tranzitia de la medicul pediatru la medicina adultului ar trebui abordata
multidisciplinar;

v Implementarea unor programe educationale;

v'Tranzitia la medicina adultului ar trebui optimizata pentru scadea riscurile
asociate acesteia;

v'Tratamentul modulator a modificat radical evolutia FC;

v'"Monitorizarea evolutiei pacientilor cu FC nu se opreste in copilarie, ci se
continua si in viata adulta.



TAKE HOME MESSAGE

Fibroza chistica este o boala cronica complexa care continua si la adult.

Tranzitia bolnavilor cu FC spre medicina adultului reprezinta un proces
laborios.

Pacientul cu FC prezinta de multe ori numeroase comorbiditati si necesita
atentie deosebita.
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http://www.rbht.nhs.uk/childrencf

Va multumesc pentru atentie!
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