va a nivelului IL-2 si o reactivitate inerta interleukinei
IL-4, care determind producerea unor procese infla-
matorii imperfecte cu evolutie persistenta si riscuri de
recurente. Aplicarea antibioterapiei tintite cu macroli-
de copiilor cu pneumonii de etiologie M.pneumoniae
asigurd un control eficient al proceselor inflamatorii,
confirmate prin intensificarea producerii IL-2 la eta-
pele de reconvalescenta clinica.
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SUMMARY

MAJOR RISK FACTORS FOR PHYSICAL DEVELOPMENT IN PATIENTS WITH CYSTIC FIBROSIS

Keywords: cystic fibrosis, malnutrition, Ps.aeruginosa, F508del mutation, the correlation indices.
Introduction. Malnutrition is one of the most common manifestations of cystic fibrosis described in the literature.
Identification of factors with a negative impact on nutritional status and ensuring adequate nutritional status is a major

goal in the management of patients with cystic fibrosis.

Material and methods. In the study were evaluated 60 patients with cystic fibrosis with median age 9.08+1.01
years. To assess nutritional status percentile charts for body mass index (BMIp) were applied. Lung impairment was
confirmed by the bacteriological examine of sputum aimed to identify chronic lung infection with Ps.aeruginosa and

computed tomography for detection of the bronchiectasis.

Results. Study results showed the association of the F508del mutation with significant reduction of body mass index



(18.12 £ 4.18 percentile) compared to children with other CFTR mutations (25.67 £ 5.01 percentile).

Chronic pulmonary infection with Ps.aeruginosa was identified only in one patient from the group of children youn-
ger than 2 years of age, the infection rate increased up to 61.9% of cases in children older than 10 years. As a result,
although the patients older than 10 years had previously received some treatment with pancreatic enzymes and anti-
biotics for lung infection, the nutritional status was very low (BMIp 13.94 + 4.13). Nutritional status of children with
cystic fibrosis was negatively influenced by chronic lung infection with Ps.aeruginosa (1°=0.99) and the development
of bronchiectasis (*=0.94).

Conclusions. Nutritional status is an important point in the monitoring of patients with cystic fibrosis. The study
results support the hypothesis of chronic lung infection and F508del mutation in malnutrition development in patients
with cystic fibrosis.

PE3IOME

OCHOBHBIE HEBJIATONIPUATHBIE ®AKTOPBI, BIUSIONIUE HA ®U3UYECKOE PASBUTUE JETEN
C KUCTO3HbIM ®UBPO30M

KuaroueBble coBa: ymyxkogucyuoos, eunompogus, Ps.aeruginosa, mymayus F508del, koppensyus unoexcos.

Beenenue. I unompogus asnsemcs 00HUM U3 HaubONIee YACMbIX NPOAGICHUL MYKOBUCYUOO3A, ONUCAHHBIX 8 JU-
mepamype. Onpedenenue Gakxmopos, He2amusHO GIUAIOWUX HA COCMOSHUE NUMAHU U obecneuenue adeKk8amHo2o
HYMPUMUGHO20 CMamycd, COCMaguIo OCHOBHYIO Yelb 8e0eHUsl NAYUEHMO8 ¢ KUCTNO3HbIM hIUOPO30M.

Marepuan u MeToabl. B ucciedosanue 6wi10 sxuiovero 60 nayueHmos ¢ MyKoGUCYUO030M, CPeOHUTi 803PACH KO-
mopwix cocmasun 9,08 + 1,01 nem. [{na oyeHku cocmosHus HympumueHo20 Cmamyca OblLiu nPUMeHeHbl nepyeHmuIb-
Hble Kpusble UHOeKca maccol mena. st OYeHKu 1e20UHbIX NOBPENCOeHUU NPUMEHTUC, DAKMEPUONIOZULEeCKOe UCTe)0-
8aHue MOKpOmyl 0I5l uOeHmuguKkayuu xponuieckoli ungexyuu Ps.aeruginosa u KomMnolomepHas momoepagus i1ecKux
0J151 GblAGNEHUSA DPOHXOIKIMA3Z08.

Pe3yabrarhl ucciaenoBanusi. Co2nacHo nomyueHHbM pe3yibmamam, 3HAYUMENbHOe CHUICCHUE UHOEKCd MACChl
mena (18,12 + 4,18 nepyenmuneii) Habarodanocs y nayuenmos c mymayuei F508del 6 cpasnenuu c demvmu ¢ Opyaumu
mymayuamu MBTP, y komopbix unoexc Maccel mena 8apbuposan  npeoenax 25,67 = 5,01 nepyenmuneii. Xponuueckas
nezounasn uHgekyus Ps.aeruginosa Ovina eviasieHa moabKo y 00H020 DOIbHO20 8 epynne oemell 00 2-X iem, y Oemetl
cmapuwe 10 nem uacmoma ungexyuu docmuzana 61,9%. B pesynemame, xoms smu 6016Hble panee NOLYUULY TeYeHUe
NaHKpeamuyeckumu (hepmenmami U AaHmuduomuxamu, HympumusHulii cmamyc ovin Huskum (MMT 13,94 + 4,13). Ha
COCMOsAHUE HYMPUMUBHO20 cmamyca 0emell ¢ MyKOSUCYUOO30M OMPUYAMENbHO GIUAEN XPOHUUECKAS. KOTOHUSAYUS
ObIXAMeNbHbIX NYMeEll 2PaMM-ompuyamenbolvmu oakmepusmu muna Ps.aeruginosa (r*=0,99) u pazeumue 6poHxodK-
maszos (1= 0,94).

BuiBoabl. Hympumugnulii cmamyc AGAemcs 8adiCHbIM MOMEHMOM 6 GeOeHUU NAYUEHMOE8 ¢ MYKOBUCYUO030M. Pe-
3YIbMAmMbl UCCTE008AHUSA NOOMBEPHCOAION BANCHYIO PONb XPOHUYECKOU Nlecounou ungexyuu u mymayuu F508del 6
Pazeumuy 2unompopuu y nayueHmos ¢ MyKoSUCYUOO30M.

Actualitatea. Fibroza chistici este cea mai frec- etiologia extrinsecd a stagndrii ponderale [8].
venta patologie ereditard monogenica a populatiei de Identificarea factorilor cu impact negativ asupra
origine caucaziand, cu evolutie cronicd progresiva, starii de nutritie, dar i asigurarea precoce a unui trata-
potential letal. Din punct de vedere fiziopatologic fi- ment contemporan corect pentru obtinerea unui statut
broza chisticd este o exocrinopatie generalizata deter- nutritional adecvat prezintd scopul major in manage-
minata de dereglarea transportului transepitelial al io- mentul pacientilor cu fibroza chistica.
nilor de clor la nivelul membranei celulare, ca rezultat Materiale si metode. Criterii de includere in stu-
glandele exocrine produc secrete foarte vascoase [7]. diu au fost identificarea semnelor clinice caracteristi-

Majoritatea pacientilor cu fibroza chistica prezinta ce maladiei (diaree cu steatoree, retard staturo-ponde-
insuficientd pancreatica, ceea ce se traduce prin deficit ral, infectii respiratorii frecvente) si valorile pozitive
enzimatic, dereglarea proceselor de digestie si absorb- (>60 mmol/l) ale testului sudorii. In cadrul studiului
tie, iar clinic se prezintd prin manifestari digestive, au fost evaluati 60 pacienti cu fibroza chistica, care
malnutritie, adaos ponderal insuficient, deficit de vita- au prezentat variatii ale varstei de la 3 luni pana la
mine liposolubile A, D, K, E, carente de minerale (fier, 18 ani (varsta medie 9,08+1,01 ani), raportul gender a
calciu) [3, 8]. Malnutritia este una din cele mai frec- constituit 1:1 (30 baieti si 30 fete).
vente manifestdri ale fibrozei chistice descrise 1n lite- Cercetarea mutatiei CFTR, responsabile de dez-
raturd [1, 8]. Identificarea deficitului nutritional la toti voltarea fibrozei chistice, a permis identificarea geno-
copiii cu fibroza chistica, initial a generat conceptul cd tipului maladiei.
malnutritia este 0 manifestare obligatorie i inevitabi- Pentru evaluarea statutului nutritional au fost apli-
14 a acestei maladii, dar ulterior a fost identificatd si cate curbele percentile pentru indicele masei ponde-
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rale in conformitate cu recomandarile Comitetului
pentru Consens pe Nutritie a Fundatiei de Fibroza
Chistica in 2002 [1].

Leziunile pulmonare au fost confirmate prin exa-
men bacteriologic al expectoratiilor bronsice cu iden-
tificarea infectiei pulmonare cronice cu Ps.aeruginosa
si prin tomografia computerizata a pulmonilor pentru
depistarea bronsectaziilor.

Copiii cu fibroza chistica au fost divizati In patru
loturi de varsta (18 copii de 0-2 ani, 13 copii de 2-5 ani,
11 copii de 5-10 ani si 18 pacienti mai mari de 10 ani)
pentru evaluarea comparativa a acestor parametri.

Rezultate si discutii. Malnutritia a fost diagnos-
ticata la 53,3% copiii cu fibroza chistica, fiind con-
firmatd prin valori mici ale indicelui masei corporale
apreciat in percentile (20,93+3,12). Astfel, in grupul
copiilor cu varsta cuprinsd Intre 3 luni si 2 ani, IMCp a
fost cu 62,04% mai redus comparativ cu percentila 50,
constituind doar 18,98+6,20. Pentru copiii cu fibroza
chisticd de 2-5 ani si 5-10 ani IMCp a fost caracteri-
zat prin valori neimportant mai ridicate, respectiv de

26,45+5,38 si 24,49+8,16. Aceste rezultate pot fi ex-
plicate prin faptul ca criteriul major de stabilire a di-
agnosticului de fibroza chistica este deficitul ponderal
conditionat de insuficienta pancreatica exocrind, iar
varsta medie de stabilire a diagnosticului la copiii cu
fibroza chistica evaluati a constituit 2,36+0,51 ani. in
acest mod, In grupul copiilor cu fibroza chistica de 0-2
ani au predominat copii primar diagnosticati, care ante-
rior nu au beneficiat de terapie de substitutie cu enzime
pancreatice. Copiii cu fibroza chisticd mai mari de 2
ani, fiind diagnosticati precoce, au realizat unele trata-
mente patogenice si simptomatice, desi nu sistematice
si adecvate, prezentand la momentul initierii studiului
un statut nutritional mai bun (respectiv 26,45+5,38
si 24,49+8,16 respectiv). Pentru pacientii cu fibroza
chistica care au depasit varsta de 10 ani atingerea si
mentinerea unui statut nutritional adecvat varstei este
foarte dificil, din cauza asocierii complicatiilor pulmo-
nare severe, cum ar fi infectia pulmonara cronica cu
Ps.aeruginosa, dezvoltarea bronsectaziilor, iar IMCp a
constituit doar 13,94+4,13 percentile (fig. 1).

30

percentile

0-2 ani

20 -
10 _ . .

2-5 ani

5-10 ani >10 ani

Fig.1. Valoarea indicelui masei corporale (percentile) la copiii cu fibroza chistica

Examenul bacteriologic al expectoratiilor bronsice
a identificat prezenta infectiei pulmonare cronice cu
Ps.aeruginosa la 51,60% din copiii inclusi in cercetare.
Tomografia computerizatd a pulmonilor a confirmat di-
latatii bronsice la 75,60% din copiii cu fibroza chistica
examinati. Reprezentarea liniard a cresterii incidentei
infectiei respiratorii cronice cu Ps.aeruginosa concomi-
tent cu majorarea stagiului de varsta a fibrozei chistice a
evidentiat un indice de corelatie foarte inalt (r*=0,99).

Deformarea avansata a arborelui bronsic cu for-
marea bronsectaziilor in consecinta asocierii infectiei

pulmonare cronice cu germeni agresivi care determi-
na procese inflamatorii ale mucoasei bronsice, a avut
0 crestere progresiva concomitent cu varsta (r>=0,92)
(fig. 2) si un impact negativ asupra dezvoltarii fizice a
copiilor cu fibroza chistica (fig. 4).

Infectia pulmonara cronica cu Ps.aeruginosa afec-
teazd mult cresterea copilului cu fibroza chistica, prin
majorarea cheltuielilor energetice, iar frecventa aces-
teia creste direct proportional cu varsta pacientilor cu
fibroza chistica [5].

Astfel, daca in grupul copiilor mici pana la varsta

o
480
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0

0-2ani
I Ps.aeruginosa
—— — Liniara (Ps.aeruginosa)

2-5 ani

5-10 ani B
BN Bronsiectazii B
Liniara (Bronsiectazii)

>10 ani

Fig. 2. Frecventa identificarii brongsectaziilor §i infectiei cu Ps.aeruginosa
in examenul bacteriologic al sputei copiilor cu fibroza chistica



de 2 ani infectia pulmonara cronica cu Ps.aeruginosa
a fost identificatd doar la un singur pacient, la copiii
mai mari de 10 ani, frecventa acestei infectii a cres-
cut pana la 61,9% cazuri. Drept rezultat, desi acesti
pacienti au beneficiat anterior de unele tratamente cu
enzime pancreatice si antibiotice pentru controlul in-
fectiei pulmonare, acestea au fost mai putin adaptate
necesitatilor acestor copii, ceea ce a avut repercusiuni
negative asupra statutului nutritional, iar IMCp a con-
stituit doar 13,94+4,13.

Calcularea valorii indicelui masei corporale la o
distantd de 2 ani a permis determinarea evolutiei sta-
tutului nutritional al copiilor cu fibroza chistica din
studiu. Astfel, pentru primul grup de copii, care la
evaluarea initiald nu depaseau varsta de 2 ani, acest
indice s-a ameliorat semnificativ (p<0,0001) pana la
68,060+8,62 (fig. 3), parametri care se incadreaza in
normativele de varsta recomandate de catre OMS [6].
Aceleasi principii terapeutice aplicate in cazul copiilor
cu fibroza chisticd, care la momentul initierii studiului
aveau varsta de 2-5 ani, au prezentat efecte semnifica-
tiv pozitive asupra statutului nutritional reflectat prin
indicele masei corporale calculat in percentile. Valoa-
rea determinatd pentru IMCp in acest grup de copii
a crescut semnificativ (p<0,01) de la 26,45+5,38 la
49,99+6,75. Pentru copiii cu fibroza chistica cu varsta

de 5-10 ani, desi au beneficiat de aceleasi programe
terapeutice ajustate varstei si modificarilor patologice
identificate, a fost notatd o reducere nesemnificativa
(p>0,5) a indicilor nutritiei — de circa 17,38+5,12, desi
initial IMCp prezenta valori mai mari de 25,32+9,20
(fig. 3). Probabil, evolutia nefavorabild a statutului
nutritional este conditionatd de cresterea frecventei
infectiei pulmonare cronice cu Ps.aeruginosa in acest
grup de varsta cu pana la 40% copii.

In lotul pacientilor cu fibroza chistici mai mari
de 10 ani a fost marcata aceeasi tendintd de reduce-
re (p>0,5) a valorii IMCp de la 13,94+4,13 pana la
8,51£3,31 1n procesul de monitorizare clinica dinami-
ca (fig. 3). Frecventa identificarii agentului patogen
Ps.aeruginosa in probele de sputa a acestor pacienti
este foarte Tnaltd, constituind 61,9% cazuri, iar depis-
tarea bronsiectaziilor la tomografia computerizata a
pulmonilor a fost foarte naltd (84,21% cazuri). Ast-
fel, modificarile morfologice avansate ale sistemului
bronhopulmonar au impact cu efect negativ asupra
statutului nutritional la acesti pacienti, in special, prin
cresterea cerintelor energetice. Dacd aceste necesitati
nu sunt corijate prin aportul alimentar extern supli-
mentar §i ajustarea suportului cu enzime pancreatice
minimicrosferice, statutul nutritional va suferi un de-
clin important.

100 -
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Fig.3. Dinamica indicelui masei corporale (percentile) la copiii cu fibroza chistica

Odata cu inaintarea in varsta si avansarea patolo-
giei bronhopulmonare spre modificari ireversibile, la
copiii cu fibroza chistica mai mari de 5 ani este de-
terminata o stagnare a curbei ponderale indiferent de
interventiile terapeutice aplicate si dieta hipercalori-
ci recomandata. Insa, faptul ci nu a fost constatati o
diminuare importanta a statutului nutritional la acesti
copii prezintd un aspect pozitiv si indicd necesitatea
unor implicari terapeutice intensive care ar determina
o evolutie favorabila a adaosului ponderal la pacientii
cu fibroza chistica mai mari.

Desi malnutritia nu este o manifestare obligatorie
a fibrozei chistice, ea prezintd o complicatie frecvent
identificata la acesti pacienti, iar In geneza ei sunt
incriminati mai multi factori, cum ar fi insuficienta
pancreaticd exocrind, lipsa terapiei de substitutie cu
enzime pancreatice, regimul alimentar cu caloraj de-
ficitar, cheltuieli energetice crescute din asocierea pa-
tologiei concomitente si a complicatiilor. In acest mod
se formeaza cercul vicios: infectie pulmonara cronica
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— malnutritie — leziuni pulmonare, propus de citre
M. Schoéni, 2000 [5] (figura 4).

Leziunile pulmonare (infectia cronicd cu
Ps.aeruginosa, brongectaziile) cresc necesitatile ener-
getice ale organismului prin majorarea efortului pen-
tru respiratie, iar in cazul unui aport caloric exogen
neadaptat acestor cheltuieli, se dezvoltd malnutritia.
Malnutritia prin slabiciunea muschilor respiratori va
conditiona o respiratie superficiala, neeficienta in asi-
gurarea cu oxigen a segmentelor inferioare ale arbo-
relui bronsic, favorizand in acest mod dezvoltarea si
cronicizarea infectiilor pulmonare [5].

Realizarea acestui cerc vicios a fost demonstrata la
pacientii cu fibroza chistica din studiu. Astfel, malnu-
tritia a prezentat un indice de corelatie Tnalt, atat cu in-
fectia pulmonara cronica cu Ps.aeruginosa (1>=0,99),
cét si cu brongectaziile (r>=0,92) (fig. 2).

Cresterea frecventei malnutritiei odatd cu avan-
sarea in varstd a pacientilor cu fibroza chistica care
urmeaza tratamente de substitutie cu enzime pancre-
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Fig. 4. Cercul vicios din fibroza chistica

atice minimicrosferice este explicatd prin asocierea
complicatiilor pulmonare severe ca infectia cronica
cu Ps.aeruginosa si brongectaziile [5].

In cazul pacientilor cu fibrozi chistica examinati
de noi rata identificarii deficitului ponderal la finele
cercetdrii a variat important In diferite grupe de varsta.
Imaginea grafica liniard a frecventei malnutritiei la
copiii cu fibroza din studiu a relevat o interdependenta
semnificativa cu vérsta pacientilor redata de indicele
inalt de corelatie directa r=0,918 (fig. 5).

Statutul nutritional al pacientilor a fost evaluat in
relatie cu mutatiile genei FCTR identificate. Astfel,
copiii cu fibroza chisticd au fost divizati in doua lo-
turi conform prezentei sau lipsei celei mai frecvente
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N Ps.aeruginosa
I Brongiectazii

I Malnutritie

Liniara (Malnutritie)

>10 ani

Fig.5. Corelatia malnutritiei cu vdrsta si caracteristicile afectiunii pulmonare la pacientii cu FC

si ,,severe” mutatii F508del. Primul lot l-au constituit
copiii cu mutatia F508del in stare de homozigot sau
heterozigot, al doilea lot — pacientii cu alte mutatii res-
ponsabile de fibroza chistica. Evaluarea comparativa
a indicilor nutritiei in cele doud loturi a demonstrat
impactul negativ al mutatiei F508del asupra statutului
nutritional al copilului.

Parametrii IMCp pentru copiii cu fibroza chistica
conditionatd de mutatia F508del in stare de homo-
sau heterozigot a constituit 18,12+4,18 percentile,
valoare semnificativ redusa (p<0,05) comparativ cu
25,67+5,01 percentile In grupul copiilor la care au fost
identificate alte mutatii CFTR (fig. 6).

Statutul nutritional precar a fost asociat de cerceta-
torii din domeniu cu genotipul sever al fibrozei chistice.
Astfel, unele studii au relatat atat o frecventa crescuta a
malnutritiei, cat si un grad mai avansat de deficit pon-
deral, la pacientii cu mutatii ,,severe” ale genei CFTR,
iar mutatiile ,,lejere” sunt responsabile de forme clinice
ale bolii cu perturbari minore in starea de nutritie [2].

Concluzii. Statutul nutritional prezintd un aspect
important in monitorizarea in dinamica a pacientilor
cu fibroza chistica. Au fost aduse dovezi atat in susti-
nerea ipotezei etiologiei intrinseci, cat §i extrinseci a
malnutritiei la pacientii cu fibroza chistica.

1. Rezultatele studiului au incriminat mutatia
F508del in dezvoltarea semnelor morbide severe ale
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Fig. 6. IMCp la copiii cu FC in relatie cu mutatiile
CFTR

fibrozei chistice, confirmata prin reducerea importan-
ta a indicelui masei corporale la 18,12+4,18 percenti-
le, fata de copiii cu alte mutatii CFTR cu 25,6745,01
percentile.

2. Statutul nutritional al copilului cu fibroza chis-
tica este influentat negativ de infectia respiratorie cro-
nica cu Ps.aeruginosa (r*=0,99) si dezvoltarea bron-
sectaziilor (r’=0,94), care au avut un impact negativ
asupra cresterii copiilor cu fibroza chistica. Prevenirea
complicatiilor pulmonare prin asigurarea unei nutritii
satisfacatoare va rupe cercul vicios din fibroza chisti-



ca, contribuind astfel la o sperantd mai buna de viata
pentru acesti pacienti.
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SUMMARY

PECULIARITIES OF RESPIRATORY SYMPTOMSAND THE VARIABILITY OFEXTRADIGESTIVEMANIFESTATIONSIN
CHILDREN WITH ASTHMA ASSOCIATED WITH GASTROESOPHAGEAL REFLUX DISEASE

Key-words: gastroesophageal reflux, asthma, extradigestivemanifestations, wheezing, nocturnalcough, children

Background. The association of pediatric asthma with gastro-oesophageal reflux disease (GERD) is reported to
have the incidence of 7-65% of asthma cases. There have been published more then 300 studies aiming to reveal the role
of the gastroesophageal reflux on asthma phenotypes, but the pathogenesis of this comorbidity remains controversial.

Aim. To reveal peculiarities and variability of respiratory symptoms and extradigestive manifestations of GERD in
asthmatic children in order to identify clinical and evolutionary aspects specific to this association.

Materials and methods. The study included a group of 206 children with mild, moderate and severe persistent asth-
ma: 103 children with asthma associated with GERD constituted the study group and 103 children with solitary asthma
as controls. Average age of the children was 11.45+0.22 years (p>0.05 for groups difference). Asthma was diagnosed
according to GINA-2009 criteria and GERD according to ESPGHAN criteria (2009).

Results. The study results showed a higher incidence of wheezing and persistent cough mainly nocturnal. In-
cidence of wheezing in children aged 7-11 years was 20%, in children of 12-15 years-32.5%, in children of 15-17
years - 47.5%. In the studied group was established a moderate positive correlation between the presence of noc-
turnal wheezing and age of children (r=0.34; p<0.001). Similar trend was revealed for the presence of nocturnal
dry cough (r=0.31; p<0.001). Children with asthma associated to GERD more frequently were diagnosed with ENT
disorders such as chronic pharyngitis, tonsillitis, sinus recurrent adenoids, with an average of 3.85+0.17 symptom
associations as compared with controls (2.7+0.11; p<0.001). In the same time every 3rd child from the basic group
manifested on average 5.41+0.31 symptom associations.

Conclusions. The study results demonstrated that patients with asthma associated to GERD have predominantly
nocturnal wheezing and dry cough that correlate with children's age. Children with GERD and persistent asthma are
more frequently diagnosed with extradigestive (ENT) symptoms, comparing with children with solitary asthma.
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