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SUMMARY

CYSTIC FIBROSIS IN ADULTS: ACHIEVEMENTS AND EXPECTATION
IN THE REPUBLIC OF MOLDOVA
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Cystic fibrosis isan autosomal recessive disorder, due to mutations in the cystic fibrosis transmembrane conductance
regulator (CFTR) gene, with the highest prevalence in Europe. The purpose of this review is to highlight the comorbi-
dities caused by epithelial cell dysfunction occur in the adults with cystic fibrosis and the new therapies that have been
developed to restore CFTR function. Once considered a pediatric disease with a poor prognosis, nowadays the patients
with cystic fibrosis can expect to live well into adulthood. The increasing number of adult patients with cystic fibrosis
and co-morbidities requires a multidisciplinary approach to optimize the management of these patients.

PE3IOME

MYKOBUCIHIIO03 Y B3POC/DBIX: JOCTMKEHWA 11 TEPCIIEKTVBbDI
B PECITYB/IMKE MOJITJOBA

KitroueBble croBa: MyKOBUCIMTO3, B3pOcible, MORyIATOpsl MBTP, 6poHX03KTa3bl, COMYyTCTBYIOMME 3a60/IeBaHNA.

MYKOBI/ICIH/I)IOS — 3TO ayTOCOMHO-PELECCUBHOE 336OH€BaHI/I€, BbI3BAHHOE€ MyTallMIsIMI B T'€HE MBTP (MYKOBI/ICLU/I—
JO3HOIO TpaHCMeM6paHHOI‘O perynAaropa HPOBOHI/IMOCTI/I), C CaMOI1 BBICOKOM PpacupoCTpaHEHHOCTbIO B EBPOHC.
He)’[b 3TOTrOo 0630pa BbIIEINTD COITYTCTBYIOIINE 3360H€BaHI/IH, BbI3BAaHHbIC }IVIC(l)yHKILI/[eI}'I IINTE/INATIbHDBIX KJIETOK, Y
B3POC/IBIX C MYKOBUCIVITO30M, a TAK)XK€ HOBBIE METOLBI JIEYEHN S, KOTOPbIE (350071 PaSpa60TaHbI U1 BOCCTAHOBJICHUA
(byHKLU/II/I MBTP. KOI‘Ha-TO CUUTaBUIECCA NETCKUM 3a0071eBaHIEM C IJIOXUM IIPOrHO30M, B HaCTOAIEe BpeM: Ialy-
€HTbI C MYKOBUCIIITO30M MOT'YT PaCCUMThIBATb Ha 6Har0nonquy10 JKN3Hb BO BSPOC)'IOI/UI JKU3HU. YBeIMYEHNE YMCITa
B3POC/IBIX ITALIVIEHTOB C MYKOBUCIIMITO30M M COITY TCTBYIOINVIMN 3a00/1eBaHUAMU Tpe6YIOT MYIbTUANCOIUIUIMHAPHOTO
moaxoaa mid OIITUMM3AlNN BEACHNA 3TUX 60/IbHBIX.

Introducere. Fibroza chisticd este o boald monogenica  Rezultate si discutii. Ameliorarea managementului fi-
cu transmitere autozomal recesiva, datoratd mutatiei  brozei chistice in tarile dezvoltate (prin screening neo-
genei ce codificd proteina CFTR (reglatorul transmem-  natal, crearea centrelor specializate de mucoviscidoza,
branar al fibrozei chistice). Actualmente, la nivel mon-  aparitia noilor molecule pentru tratamentul tintit ,,mo-
dial sunt inregistrati aproximativ 70 000 de pacienti cu  dulatori CFTR”) a influentat semnificativ cresterea spe-
fibroza chisticd [1], boala fiind mai frecventa in tarile  rantei de viatd si a numarului de pacienti adulti. Tranzi-
europene, cu o incidenta de 1 caz la 2000-3000 popula-  tia bolnavilor cu fibrozi chistica de la copil la adult este
tie. In Republica Moldova, conform datelor registrului o problemd ce necesita solutii si in Republica Moldova
european al pacientilor cu fibroza chistica (ECFR) din  pentru asigurarea ingrijirilor optime la aceasta categorie
2017, sunt inregistrati 49 de pacienti cu vérsta sub 18  de pacienti. Severitatea leziunilor la nivelul sistemului
ani si 11 pacienti adulti [2]. respirator si pancreasului influenteazi prognosticul bolii.

Daci 60 de ani in urma speranta de viata a pacientilor cu
Scopul studiului a fost analiza si sistematizarea practi-  fibroza chisticd (FC) nu depésea 1 an, cauza principala de
cilor nationale si internationale referitoare la abordarea  mortalitate fiind malnutritia, actualmente durata medie
unui pacient adult cu fibrozi chistici. de viata depaseste 45 de ani. Mai mult de jumatate dintre
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pacientii diagnosticati cu FC in térile dezvoltate depasesc
varsta de 18 ani, astfel cd FC nu mai este o boala exclusiv
pediatrica [1]. Se estimeaza cé in Europa din 2010 p4na in
2025 numarul total de pacienti cu FC se va dubla, adultii
constituind mai mult de 75% (3, 4]. Dacé in anul 2000
grupul pacientilor adulti cu varsta peste 40 de ani era in
minoritate [5], pand in anul 2016 numarul acestora s-a
triplat, iar avansarea in varstd a ridicat un sir de alte pro-
bleme, dar in special cele legate de comorbiditétile asoci-
ate acestui grup de vérsta [6].

Testul sudorii riméne a fi cea mai utilizata metoda de in-
vestigatie biologica la pacientii suspecti de fibroza chisti-
cd atat la copii, cat si la adulti. Tehnica consta in evaluarea
concentratiei de ioni de clor si sodiu in secretia sudorala
prin iontoforeza cu pilocarpind pe o suprafata limitata a
pielii antebratului.

valori normale ale clorului in secretia sudorala:
<30 mmol/l adolescenti si adulti.

valori echivoce: intre 30-59 mmol/I - se repeta obliga-
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Structura proteinei CFTR este constituitd din cinci
domenii (figura 1): doud domenii transmembranare
(MSD1 si MSD2), doud domenii de asamblare nucle-
otidica (NBD1 si NBD2) si domeniul reglator (R). Do-
meniul R face conexiunea dintre domeniile MSDs si cel
NBDs si are multiple site-uri de fosforilare de catre pro-
teinkinaza c-AMP-dependentd sau de cétre proteinki-
naza c-GMP-dependenti. Fiecare domeniu transmem-
branar (MSD) are sase segmente transmembranare
helicale (TM1-TM6 si TM7-TM12), care contribuie la
formarea canalelor CFTR, iar segmentul TM6 si TM12
au interactiune directd cu anionii circulanti. Anionii se
deplaseazd pasiv prin canalul CFTR, respectiv intensi-
tatea si directia fluxului sunt determinate de diferen-
ta dintre concentratia de anioni pe cele doud parti ale
membranei si de potentialul electric transmembranar.
Astfel cd deschiderea canalului CFTR are loc atunci
cand domeniul reglator R a fost fosforilat si au avut
loc legarea si hidroliza ATP-ului la interfata dintre cele

MSDs

Fosforilare dependenta
CAMP/cGMP

Cl-

Domeniul R

NBDs

L

Fig. 1. Structura proteinei CFTR

toriu si impune evaluare prin secventierea CFTR, sau
prin metode mai vechi de evaluare a functiei canalelor
CFTR (masurarea diferentei de potential nazal).
valori peste 60 mmol/I - test pozitiv.

Masurarea diferentei de potential nazal reprezinti o
alternativd a testului sudorii, dar se efectueazi doar
in centre specializate, nefiind practicatd in Republica
Moldova. Testul evalueazd activitatea canalelor CFTR
transportatoare de Cl la nivelul mucoasei nazale prin
aprecierea diferentelor de potential intre mediul intra-
si extracelular [7]. Testul se efectueazd dupa perfuzia
nazald cu amilorid si cu solutie de Cl. Valorile normale
la acest test, precum si valorile identificate la pacientii
cu FC, sunt standardizate, fiind disponibile pentru toa-
te componentele testului: méasuritori bazale, valori la
blocarea secretiei de sodiu si la stimularea secretiei de
cloruri [7, 8].

Gena CFTR, care codificd proteina transmembranara
CFTR, contine aproximativ 250-280 kilobaze, este situati
pe bratul lung al cromozomului 7 (7q31). Proteina CFTR
este o glicoproteind (din familia proteinelor cu activitate
ATP-azicd) cu o secventd de 1480 de aminoacizi, a ca-
rei sintezd incepe in reticulul endoplasmatic si necesita
plierea coordonata a domeniilor in 3 compartimente dis-
tincte, in membrana reticulului, in lumenul acestuia si in
citosol [9].
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doud domenii de legare a nucleotidelor (NBD1/NBD2)
[7,9,10].

Diagnosticul molecular (testul genetic) in prezenta testu-
lui sudorii pozitiv nu este obligator pentru confirmarea
diagnosticului, dar in ultimii ani este recomandat la toti
pacientii. Sunt cunoscute peste 2000 de mutatii, grupa-
te in 6 clase. In cazul mutatiilor de clasd I (ex: Gly542X,
Trp1282X), proteina CFTR nu este sintetizatd. Mutatiile
din clasa II (ex: Phe508del, Ile507del) determind sinte-
za unei proteine defecte care este distrusd de proteaze.
In cazul mutatiilor de clasa IIT (ex: Gly551Asp), protei-
na CFTR nu este functionald. Mutatiile de clasa IV (ex:
Argl17His), proteina care ajunge la suprafata celulara e
de dimensiune normald, insa existd defecte ale activititii
canalului ionic. Mutatiile de clasa V (ex: 3849+10kbC-T)
prezintd un defect partial de sinteza. Mutatiile de clasa VI
(ex.: GIn1412X) determina o stabilitate redusa a proteinei
CFTR, cu degradare mai rapida a acesteia [9].

Cea mai frecventd mutatie Phe508del (A508), care face
parte din clasa II, este responsabild de multiple defecte la
nivelul proteinei CFTR. Lipsa de fenilalanind 508 deter-
min3 instabilitatea intrinsecd a NBD1 si afectarea dome-
niului MSD2 in partea citosolicd a acestuia. Celulele au
o multitudine de sisteme de control al calitétii pentru a
detecta proteinele membranare instabile si/sau pliate gre-
sit. Sistemele de control al calitatii din reticulul endoplas-



BULETIN DE PERINATOLOGIE
4(89) « 2020

matic (RE) detecteazd Phe508del-CFTR ca o proteina
defectd, chiar inainte de finalizarea transcriptiei sale, iar
proteina CFTR este marcatd pentru a fi distrusa de catre
sistemul de proteaze. O micé parte din Phe508del-CF-
TR evadeazd din RE si ajunge la membrana plasmati-
cd. Cu toate acestea, punctele de control suplimentare
de la periferia celulara identifici CFTR-ul mutant din
membrana plasmaticé si determind eliminarea acestuia
in lizozom [10].

La moment in Republica Moldova existé posibilitatea tes-
tdrii a 25 de mutatii in unele laboratoare private, Centrul
de Sdnatate, Reproducere si Geneticd medicala avand po-
sibilitatea identificirii doar a mutatiei Phe508del (A508).
Ponderea mutatiei Phe508del in randul pacientilor testati
cu fibroza chisticd din Republica Moldova este de 57%
[11]. Conform datelor publicate in ECFR, dintre cei 50
copii identificati cu FC 6, copii au o singurd mutatie iden-
tificata, iar 44 au doud si mai multe (testarea genetici fiind
realizatd prin parteneriate cu centrele europene). Printre
pacientii diagnosticati la varsta de adult (2 pacienti) la fel
au fost identificate doud mutatii rare [2].

Identificarea genotipului CFTR a demonstrat aplicabi-
litate practica pentru deciderea tratamentului si pentru
prognostic. Molecule noi, numite ,,modulatori CFTR”
(ivacaftor, lumacaftor, tezacaftor, elexacaftor), au fost in-
troduse in tratamentul tintit al pacientilor cu FC, functie
de mutatia identificatd, avind ca si efect ameliorarea pro-
cesdrii intracelulare (corectori) si a functiei (potentiatori)
proteinei CFTR defecte. Ivacaftor creste fluxul de ioni
prin canalul de clor activat de la suprafata celular si este
considerat un potentator CFTR. Elexacaftor si tezacaftor
sunt molecule care ,,corecteazd” proteina CFTR astfel in-
cat aceasta sd poata ajunge la locul corespunzitor de la
suprafata celulei [12].
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Republica Moldova fiind printre tirile in care nu este
practicat screening-ul neonatal pentru fibroza chistica
[13, 14], exista riscul diagnosticérii tardive, la varsta de
adolescent sau adult tanar, a ,,formelor atenuate” de FC.
Fibroza chisticé va fi suspectata la toti copiii si adultii sub
40 de ani care prezinta bronsiectazii [15], in special la cei
cu o distributie preferentiald in lobii superiori (figura 2),
colonizate cu Pseudomonas aeruginosa, Staphylococus
aureus, asociate manifestarilor extrapulmonare (malab-
sorbtie, pancreatitd sau obstructie intestinald).

La ora actual3, atingerea pulmonara este o manifestare
predominantd si, in pofida progreselor inregistrate ra-
méne a fi principala cauzi de mortalitate la pacientii cu
FC [1, 4, 8, 16]. Controlul infectiilor pulmonare (reduce-
rea numarului de exacerbari, monitorizarea sensibilitatii
bacteriilor la antibiotice) si kinetoterapia (practicarea zil-
nicd a tehnicilor de clearance al cdilor aeriene) sunt prin-
tre factorii ce vor asigura una din tintele terapeutice — un
declin mai lent al functiei pulmonare [8].

Pe langa infectiile bacteriene, controlul infectiilor fungice
rdmane a fi o problemd pentru pacientii cu FC, inclusiv
cei adulti. Cu exceptia cazurilor care au criterii certe pen-
tru ABPA, pentru celelalte forme de aspergiloza pulmo-
nard incd nu sunt elaborate criterii certe de diagnostic si
tratament in grupul pacientilor cu FC, fiind prezentate
studii ce demonstreazd ca A. fumigatus poate fi considerat
ca agent patogen cu impact asupra progresdrii leziunilor
pulmonare si deterioririi functiei pulmonare doar la un
sublot mic de pacienti cu FC [17].

Adultul cu FC va prezenta mai multe comorbiditati ex-
trarespiratorii, care trebuie identificate si tratate (tabelul
1). Prevalenta si prognosticul acestora sunt influentate de
severitatea bolii, de aparitia efectelor adverse la medicatia
utilizatd, dar nu in ultimul rand si de accesul la medica-

Fig. 2. HRCT a toracelui efectuatd unei paciente de 26 de ani (spitalizatd in mod urgent in sectia terapie intensivai
pentru exacerbare severd din bronsiectazii) prezintd multiple bronsiectazii (cilindrice, varicoase, chistice) cu o
distributie predominant in lobii superiori bilateral. Este cunoscutd cu infectii respiratorii recurente (inclusiv pneu-
monii) de la 6 luni. La virsta de 19 ani a fost diagnosticatd cu tuberculozd pulmonard prin culturd pozitivi pe
mediu solid. Modificdrile imagistice identificate la radiografia toracelui si tomografia computerizati au fost inter-
pretate in cadrul infectiei cu M. tuberculosis. Suspiciunea de fibrozd chisticd era argumentatd de aspectul imagistic
si localizarea bronsiectaziilor, colonizarea cu Pseudomonas aeruginosa, sindrom de malabsorbtie (masa - 45 kg,
talia - 170 cm, IMC 15,5 kg/m?). Diagnosticul de fibrozi chisticd a fost confirmat prin testul sudorii pozitiv in doud
mdsurdri (94 mmol/l si 114 mmol/l). Testul genetic a identificat doud mutatii rare - N1303K si S945L.
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mentele noi ,,modulatori CFTR” (la moment inaccesibile
pentru mai multe tari in curs de dezvoltare).

Odati cu cresterea sperantei de viatd sunt inregistrate un
numar mai mare de iatrogenii la pacientii cu FC, fapt mai
frecvent determinat de necesitatea administrarii unui nu-
mdr mare de medicamente timp indelungat [18-20]. Ia-
trogeniile necesitd a fi cunoscute si prevenite atunci cand
este posibil. Printre iatrogeniile mai frecvent identificate
mentiondm nefrotoxicitatea, insuficienta suprarenaliana,
ototoxicitatea. Insuficienta suprarenaliand indusa de cor-
ticosteroizi (inclusiv cei inhalatori) poate fi agravatd mai
ales de administrarea concomitentd a azolilor (itracona-
zol, voriconazol, posaconazol) pentru infectiile fungice
[21], ceea ce dicteaza necesitatea monitorizarii functiei
suprarenalelor la acest grup de pacienti [8].
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Insuficienta pancreaticd exocrind este cea mai frecventd
complicatie extrapulmonara, fiind prezenti la peste 90%
dintre pacientii adulti cu FC [6, 24]. Pierderea in greu-
tate, steatoreea, diareea, durerile abdominale si balona-
rile sunt printre simptomele frecvente la adultul cu FC si
traduc insuficienta pancreatica exocrind, care determind
malabsorbtia grasimilor si proteinelor. Este recomandata
dozarea vitaminelor liposolubile (A, D, E) nu mai putin
de 1 data pe an sau la 3-6 luni in caz de modificare a sche-
melor de tratament. Timpul de protrombina fiind utilizat
ca marker de saturare a organismului cu vitamina K. La
pacientii la care diagnosticul de FC a fost stabilit la varsta
de adult, se va doza si elastaza in masele fecale [8, 24]. Se
estimeaza ca utilizarea ,,modulatorilor CFTR” la copii ar
putea modifica severitatea leziunilor pancreatice la adul-

Tabelul 1. Comorbiditati extrarespiratorii la pacientul adult cu fibroza chistica

Comorbiditati Depistare si/sau evaluare Recomandari
Evaluare anuali in caz de insuficientd pancreaticd exocrind sau . R .
. Repaglinid sau insulinoterpie
. dupi transplant pulmonar . < . . . .
Diabet ) ; Depistarea anuald a micro si macroangiopatiilor
Testul de toleranti la glucoza . > R
S NG Supravegere regulatd in comun cu un diabetolog
Glicemia mésuratd mai frecvent
Evaluare anuala Tratament cu acid ursodezoxicolic daca atingerea
. . . | Consult gastroenterolog hepatica este documentata
Atingere hepatica . . L
Teste: ASAT, ALAT, GGTP, Protrombina, trombocite Doze initiale recomandate 20 mg/kg
Ecografie abdominala
Audiometrie i evaluarea tulburarilor vestibulare 1 data pe
Ototoxicitate an, la pacientii care au avut cure repetate de aminoglicozide Limitarea administrarii aminoglicozidelor
intravenos
Optimizarea statutului nutritional
Osteopenie/osteo- | Evaluarea anuald prin osteodensitometrie, dozarea calcemiei, Activitate fizicd
poroza fosfatemiei, hormonului paratiroidian, vitaminei D serice. Suplimentarea cu preparate de calciu §i vitamina D

Bifosfonati ca medicamente de rezervi

transplant pulmonar
Colonoscopie la fiecare 5 ani
Colonoscopie la fiecare 3 ani in caz de polipi

Cancer colorectal

Depistare dupd varsta de 40 ani, sau dupd 30 la pacientii cu

Ablatia polipilor

Depistare anuald
Dozarea creatininei serice
Evaluarea microalbuniuriei la pacientii cu diabet

Insuficienta renala
cronica

Dozarea serici a medicamentelor cu efect nefrotoxic

Tratamentul diabetului
Limitarea administrarii medicamentelor nefrotoxice

Monitorizarea IMC

Factori de risc Depistarea anuald a diabetului

Tratamentul diabetului
Tratamentul hipertensiunii arteriale

si a anxietatii folosind chestionare

cardiovascular Monitorizarea TA la pacientii cu transplant .
. o Reducerea aportului de sare
Bilantul lipidic evaluat anual
. . - Evaluarea de catre un psiholog si/sau psihiatru
. . | Depistarea anuala a depresiei e L . -
Anxietate/depresie Inhibitori de serotonina ca si prima intentie la pacientii

ce necesitd tratament medicamentos

Insuficienta renald acutd este printre iatrogeniile indu-
se de curele repetate de aminoglicozide administrate
intravenos, in special gentamicina [22], deseori fiind
identificati si alti factori ce ar spori riscul de a dezvolta
insuficientd renald acutd (diabetul zaharat, insuficienta
renald cronicd, deshidratarea, utilizarea concomitentd a
mai multor medicamente cu efect nefrotoxic). Aminogli-
cozidele pot cauza si ototoxicitate, problemele auditive si
vestibulare fiind inregistrate la peste 20% dintre pacientii
ce administreazd aminoglicozide intravenos sau inhala-
tor [23].
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tul cu FC [25], contribuind la restaurarea functiei pan-
creatice (obiectivizat prin cresterea nivelului de elastaza
in masele fecale).

Printre complicatiile frecvente la adultul cu FC este si di-
abetul zaharat, fiind raportat la 30-50% dinte pacienti, in
special sunt afectati cei care prezintd insuficientd pancre-
atici exocrini [26, 27]. In Republica Moldova, in 2017
erau inregistrati doar doi pacienti cu diabet zaharat, ceea
ce reprezenta 3% din numarul total de 66 de pacienti cu-
noscuti cu FC [13]. Studiile ultimilor ani au demonstrat
cd la adultii cu varsta peste 35 de ani mecanismul prin-
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cipal in dezvoltarea diabetului este insulinorezistenta si
nu reducerea producerii de insulind, cum se intdmpla la
copii si la adolescenti [27]. Diabetul se asociaza cu o ratd
mai mare de mortalitate, cu o deteriorare mai rapidad a
functiei pulmonare si un numar mai mare de exacerbari
la pacientii adulti cu FC [13]. Este recomandati efectu-
area testului de toleranta la glucoza cel putin o data pe
an, la pacientii cu varsta peste 10 ani, in grupul cu risc
sporit fiind inclusi pacientii cu FC care au administrat
cure lungi de corticosteroizi, pacientii supraponderali si
femeile cu FC pe parcursul sarcinii [8]. Rolul hemoglobi-
nei glicate in diagnosticarea diabetului la pacientii cu FC
este discutabil, fiind recomandata utilizarea acestui test
pentru evaluarea controlului glicemic la pacientii aflati
la tratament. Cresterea sperantei de viatd la pacientii cu
FC a determinat si cresterea ratei complicatiilor legate de
diabet (nefropatie retinopatie, neuropatie), in special la
persoanele cu un control insuficient al glicemiilor.
Transplantul pulmonar (considerat ca una din posibili-
tatile de crestere a sperantei de viatd, precum si a calitatii
vietii la pacientii cu FC), amplifica riscul de a dezvolta di-
abet indiferent de patologia pulmonari subiacenta. Tra-
tamentul imunosupresor (tacrolimus, corticosteroizii)
poate induce insulinorezistenta si va necesita un control
glicemic mai riguros la acesti pacienti.

Consilierea genetica a pacientilor adulti cu FC este nece-
sard inainte de a lua decizia de a avea un copil. Partene-
rii pacientelor cu FC trebuie supusi unui screening pentru
gena CFTR mutantd. Dacd sunt purtatori, se va recomanda
testarea prenatald pe celule fetale obtinute prin biopsia vi-
lozitétilor coriale prelevate la sfarsitul primului trimestru,
considerdnd posibilitatea intreruperii sarcinii la aceastd
perioadi cu riscuri minore. Modificarile din timpul sarci-
nii pot influenta negativ starea femeilor cu boald pulmo-
nard severd, iar cele cu o functie pulmonara sever afectatd
vor fi informate despre posibilitatea de a deceda prematur
lisdnd un copil orfan. Pacientele cu un VEMS sub 60%
din prezis au un risc major de a naste prematur, de a avea
un declin mai rapid al functiei pulmonare si de a dezvolta
complicatii pulmonare severe (inclusiv cu riscul major de
deces). Barbatii cu FC sunt sterili (98%) ca urmare a ab-
sentei congenitale bilaterale a ductelor deferente si mai rar
prin azoospermie obstructiva (corpul, coada epididimului
si veziculele seminale pot fi anormal dilatate sau chiar ab-
sente). La pacientele cu FC poate fi o reducere a fertilitatii
datoritad carentelor nutritive sau din mucus véscos la ni-
velul colului uterin care impiedica miscarea spermatozoi-
zilor. Au fost descrise cazuri de ameliorare a fertilitatii la
pacientele aflate in tratament cu ivacaftor [28].

Concluzii. Succesele obtinute in ultimele decenii in di-
agnosticul si tratamentul pacientilor cu fibroza chisticd
au determinat cresterea sperantei de viatd si cresterea nu-
madrului de pacienti adulti cu fibroza chistica. Pacientul
adult, pe langd manifestdrile clasice, va asocia un sir de
comorbiditéti si complicatii evolutive, fiind necesara o
conlucrare multidisciplinard (pneumolog, gastroentero-
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log, nefrolog). In Republica Moldova, conduita pacienti-
lor adulti cu fibrozi chisticé este gestionaté spontan, fiind
argumentatd necesitatea implementdrii unui program de
sandtate pentru pacientul adult si organizarea unei echipe
multidisciplinare ce ar asigura monitorizarea si tranzitia
bolnavilor cu fibrozi chisticd de la copil la adult.
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