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Rezumat

Fibroza chistica este cea mai frecventa boald genetica fatald in randul populatiei caucaziene.
Mucusul gros si tenace din plamanii afectati de fibroza chistica are ca rezultat clearance-ul mucociliar
compromis si predispune la infectii bacteriene cronice, considerate a fi factorii cheie ai leziunilor
progresive si ireversibile ale cdilor respiratorii. Infectiile cailor respiratorii au fost in mod constant
identificate ca un subiect prioritar de cercetare. Proliferarea microbiand in cdile respiratorii in fibroza
chistica este dinamicd, microbii inhalati si aspirati imigrand in cdile respiratorii inferioare, unde au
posibilitatea de a se adapta, concureaza cu microflora rezidenta, unde pot evolua catre cronicizare. La
randul lor, aceste infectii cronice ale cailor respiratorii duc la inflamatia persistentd a gazdei care
potenteaza un cerc vicios de leziuni pulmonare structurale, obstructie, remodelare bronhoalveolara si
deteriorarea functiei respiratorii.

Speciile microbiene cel mai des intalnite la pacientii cu FC sunt Staphylococcus aureus,
Pseudomonas aeruginosa si complexul Burkholderia cepacia. Alti agenti recunoscuti cu rol secundar
a caror semnificatie clinica a crescut in ultimii ani sunt Stenotrophomonas maltophilia, Hemophilus
influenzae, Mycobacterium species netuberculoase, ciuperci din genul Aspergillus fumigatus,si
virusurile respiratorii.
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Summary

Cystic fibrosis is the most common fatal genetic disease among the Caucasian population.
Thick, tenacious mucus in cystic fibrosis lungs results in compromised mucociliary clearance and
predisposes to chronic bacterial infections, which are thought to be key drivers of progressive and
irreversible airway damage. Respiratory tract infections have consistently been identified as a priority

research topic. Microbial proliferation in the airways in cystic fibrosis is dynamic, with inhaled and

78



aspirated microbes immigrating to the lower airways, where they have the opportunity to adapt,
compete with resident microflora, where they can progress to chronicity. In turn, these chronic airway
infections lead to persistent host inflammation that potentates a vicious cycle of structural lung damage,
obstruction, bronchoalveolar remodeling, and deterioration of respiratory function.

The most common microbial species in CF patients are Staphylococcus aureus, Pseudomonas
aeruginosa and the Burkholderia cepacia complex. Other recognized secondary agents whose clinical
significance has increased in recent years are Stenotrophomonas maltophilia, Hemophilus influenzae,
nontuberculous Mycobacterium species, Aspergillus fumigatus fungi, and respiratory viruses.

Key words: cystic fibrosis, lung infections, children.

Introducere.

Fibroza chistica (FC) este o afectiune ereditard, cu transmitere autosomal recesiva, cu evolutie
progresiva care afecteaza mai multe sisteme de organe. Fibroza chistica este cea mai frecventd boala
genetica fatala in randul populatiei caucaziene, cu o prevalenta estimatd la >100.000 de persoane in
intreaga lume [13]. Incidenta FC in Republica Moldova este de 1:1000 — 1:3000 nou-nascuti. Incidenta
FC in Statele Unite este estimata la 1000 de cazuri noi anual, cu rate similare gasite in Regatul Unit si
Canada. In intreaga Uniune European, 1 din 2000 pana la 3000 de sugari sunt diagnosticati cu CF [5].
Potrivit cercetatorilor, multe tari demonstreaza dovezi ale scaderii incidentei FC datoritd implementarii
screening-ului nou-nascutului. Conform unei analize a 2 studii control randomizate, 88% dintre nou-
ndscutii screening-au mentinut functia pulmonara normald pand la varsta de 7 ani, comparativ cu 75%
dintre nou-nascutii nescreenizati; cu toate acestea, de-a lungul timpului, diversi factori au modificat
rezultatele pulmonare pe termen lung, indiferent de screening [14].

In timp ce CF afecteazi atat barbatii, cat si femeile in mod egal, pacientii de sex feminin cu FC
demonstreaza o speranta de viatd mai scurtd decat omologii lor de sex masculin, de obicei din cauza
debutului mai devreme al infectiilor respiratorii. Aceastd diferentd de sex este prezentd in special la
indivizii de sex feminin diagnosticati in copildrie. . In comparatie cu pacientii de sex masculin, pacientii
de sex feminin diagnosticati In copildrie au mai putine sanse de a supravietui dupa varsta de 40 de ani,
ceea ce duce la disparitati in prevalenta CF legata de varsta.

Conform Registrului European al pacientilor cu fibroza chisticd (ECFS PR), varsta medie de
diagnostic a pacientilor este de 3,6 luni, pe cAnd in Republica Moldova, in lipsa screeningului neonatal,
varsta medie la care se stabileste diagnosticul de FC este de 2,72 + 0,089 ani. Datoritd implementarii
screening-ului nou-nascutului, mai mult de 75% dintre diagnosticele de FC din Statele Unite apar

inainte ca un copil sa atingd varsta de 2 ani [6]. Varsta la diagnosticare influenteaza rezultatele bolii,
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diagnosticele mai devreme ducidnd la rate de supravietuire imbunatatite. Aproape 90% dintre
persoanele cu FC peste 40 de ani au obtinut diagnostice Tnainte de implinirea vérstei de 10 ani.

In fibroza chistici, secretiile diferitelor glande exocrine, cum ar fi glandele sudoripare si
glandele din plamani, sunt anormal de ingrosate, deoarece miscarea clorurii la suprafata celulei este
afectata, astfel incat atractia apei catre suprafata celulei este redusa, iar aceste modificari ale mucusului
afecteaza mai multe functii fiziologice.

FC este cauzata de mutatii ale genei CFTR (regulator de conductanta transmembranara a FC).
Aceastd gend codifica proteina CFTR, care este o proteind canal situata pe partea apicald a tesutului
epitelial. Proteina CFTR transportd clorura si bicarbonatul prin suprafetele apicale ale epiteliilor
secretorii din glandele sudoripare, cdile respiratorii pulmonare, tractul gastrointestinal, pancreasul si
canalele deferente. Eliberarea de bicarbonat este importantd din punct de vedere fiziologic;
bicarbonatul fiind implicat in activarea enzimelor pancreatice si desfasurarea corectd a mucinelor in
caile respiratorii, ceea ce este necesar pentru protectia impotriva infectiei bacteriene. Defectele
proteinei CFTR duc la deshidratarea suprafetei si formarea de secretii groase, vascoase,
mucopurulente.

Au fost descrise peste 2000 de mutatii ale genei CFTR, dintre care F508del (deletia a trei baze
care codifica fenilalanina la pozitia 508) este cea mai frecventa (intre 67 — 75 %). Cu toate acestea, nu
toate aceste mutatii sunt responsabile pentru dezvoltarea CF. Mutatiile din gena CFTR au fost impartite
in mai multe clase (I-VI), in functie de efectul lor asupra cantitatii sau functiei proteinei CFTR.
Mutatiile din clasele I pana la III sunt asociate cu o boald mai grava, iar cele din clasele IV pana la VI
cu o boald mai usoara.

Mucusul gros si tenace din plamani are ca rezultat un clearance-ul mucociliar compromis si
predispune la infectii bacteriene cronice, considerate a fi factorii cheie ai leziunilor progresive si
ireversibile ale cdilor respiratorii. Mai mult, persoanele cu FC demonstreaza perioade de cicluri
recurente de crestere a simptomelor respiratorii si de reducere a functiei pulmonare, cunoscute sub
numele de exacerbdri pulmonare, intercalate Intre perioadele de relativa stabilitate clinicd. Aproximativ
25% dintre pacientii cu FC nu reusesc sa-si recupereze functia pulmonara initiala din aceste episoade,
in ciuda terapiei antimicrobiene agresive [15]. Aparitia terapiei cu modulatori extrem de eficiente a
imbunadtdtit dramatic atat functia respiratorie, cat si bundstarea generald a multor persoane cu fibroza
chisticd; cu toate acestea, afectarea pulmonara structurala cu infectii ulterioare persista. Infectiile cailor
respiratorii au fost in mod constant identificate ca un subiect prioritar de cercetare, cu un obiectiv

specific de imbunatatire a ,,detectiei si tratamentului microorganismelor respiratorii” [12].
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Proliferarea microbiana in caile respiratorii afectate de FC, ca o consecinta a clearance-ului
mucociliar disfunctional, este dinamica, microbii inhalati si aspirati imigrand in caile respiratorii
inferioare, unde au posibilitatea de a se adapta, concureaza cu microflora rezidenta, unde pot evolua
catre cronicizare. La randul lor, aceste infectii cronice ale cdilor respiratorii duc la inflamatia
persistenta a gazdei care apoi potenteaza un cerc vicios de leziuni pulmonare structurale, obstructie,
remodelare bronhoalveolara si deteriorarea functiei respiratorii.

Speciile microbiene cel mai des intalnite la pacientii cu FC sunt Staphylococcus aureus,
Pseudomonas aeruginosa si complexul Burkholderia cepacia. Alti agenti recunoscuti cu rol secundar
a caror semnificatie clinica a crescut in ultimii ani sunt Stenotrophomonas maltophilia, Hemophilus
influenzae, Mycobacterium species netuberculoase, ciuperci din genul Aspergillus fumigatus,si
virusurile respiratorii.

Infectiile pulmonare cu S. aureus

S. aureus este un microorganism gram pozitiv, fiind primul agent patogen recunoscut la
pacientii cu FC. Este unul dintre primele microorganismecare a colonizat tractul respirator al
pacientilor cu FC si atinge cea mai mare prevalenta relativ devreme in viata (50% dintre sugarii cu
varsta mai mica de 2 ani si pana la 80% la inceputul adolescentei) [1,11]. Achizitia S. aureus la
inceputul vietii este adesea atribuitd colonizdrii nazale ridicate, estimatd a fi de pana la 30% in
populatia generala, si se caracterizeaza prin persistentd pe termen lung 1n caile respiratorii [1]. Infectia
cu S. aureus are rezultate clinice adverse, inclusiv un grad mai mare de inflamatie a cdilor respiratorii
si o functie pulmonara scazuta. S. aureus rezistent la meticilinda (MRSA) a aparut la scurt timp dupa
introducerea meticilinei ca antibiotic semisintetic rezistent la penicilinaza in anii 1960 [1]. Infectia cu
MRSA este intalnita in special la pacientii cu multiple spitalizari. Prevalenta MRSA variaza de la 10
la 25% la persoanele cu FC la nivel global, dar cu variatii semnificative in functie de tara. Infectia cu
MRSA reprezintd o preocupare clinica deosebita, deoarece prezenta sa este asociatd cu declinul
accelerat al functiei pulmonare, aduce cea mai negativa contributie la progresia leziunilor pulmonare,
cu valori mai scazute ale spirometriei, rate mai mari de scadere a VEMS si cu o mortalitate asociatd in
exces [1].

Infectiile pulmonare cu H. influenzae

H. influenzae, un cocobacil gram negativ, se gaseste in mod obisnuit in tractul respirator
superior la indivizii sdnatosi si bolnavi deopotriva - dar prezenta sa in cdile respiratorii in FC este
asociata cu inflamatia locald. H. influenzae este a doua specie ca raspandire (aproximativ 28%) in

primii 5 ani de viatd ai pacientului cu FC - cu rate similare pana la inceputul adolescentei Tnainte de a
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scadea la aproximativ 10% la varsta adulta [4]. H. influenzae posedd mai multi factori de aderenta care
contribuie la colonizarea bacteriilor, persistenta si formarea biofilmului.

Unice, In comparatie cu alti agenti patogeni CF, tulpinile de H. influenzae care cauzeaza infectii
care sunt de obicei tranzitorii in cdile respiratorii, cu infectie persistenta de-a lungul anilor de cétre o
singura tulpina care apare doar intr-0 minoritate de cazuri. Tulpinile de H. influenzae prelevate de la
pacientul cu FC au capacitatea de a deveni rezistente la mai multe clase de antibiotice, determinata
partial de adaptarea fenotipica a hipermutabilitatii. Un studiu longitudinal retrospectiv pe 349 de
pacienti de peste 15 ani (1998-2012) a indicat o dublare a prevalentei (8—16%, p <0,0001; varsta medie
7,6 ani). ) pe parcursul perioadei de studiu [7].

Infectiile pulmonare cu Ps. aeruginosa

Ps. aeruginosa, un bacil gram negativ, este din punct de vedere istoric cel mai raspandit agent
patogen la paientii cu FC adulti (aproximativ 60-80%). Prevalenta crescanda a Ps. aeruginosa in
adolescenta si varsta adulta tdnara este considerata a fi determinata atat de expunerea bacteriana, cat si
de cursurile recurente de antibiotice din eradicarea colonizatorilor timpurii a cailor respiratorii.
incidenta infectiilor pulmonare cu Ps. aeruginosa la pacientii cu FC este de aprox.60% si se intalneste
inca de la o varsta frageda, inregistrandu-se o colonizare precoce in primul an de viata de pana la 19%.
Folosind date din mai multe registre nationale de pacienti cu FC, se poate observa o crestere
semnificativa a prevalentei a infectiilor respiratorii cu PS. aeruginosa intre pacientii cu varstre intre 6
pana la 10 ani si pacientii cu varste intre 18 — 24 de ani. Concomitent, prevalenta atat a H. influenzae,
cat si a S. aureus scade in paralel cu cresterile infectiilor cu Ps. aeruginosa, ilustrand schimbari
longitudinale dinamice Tntre agentii patogeni clasici.

Ps. aeruginosa este un microorganism foarte patogen. In faza infectiei acute, bacteria produce
mai multe tipuri de toxine, ale cdror efecte vizeaza imbundtatirea sintezei mediatorilor proinflamatori,
inhibarea fagocitozei si deteriorarea structurald primara a celulelor epiteliale bronsice. Astfel, infectia
cu Ps. aeruginosa sporeste in continuare mucostaza prin reducerea eficientei clearance-ului mucociliar.
Dezvoltarea infectiei cu PS. aeruginosa este asociata cu o deteriorare progresiva a functiei pulmonare,
o crestere a modificarilor distructive ale arborelui bronsic si scaderea ratei de supravietuire.

Odata dobandita in mod cronic, pacientul cu FC adaposteste, de obicei, tulpini care evolueaza
rapid prin mai multe mecanisme de adaptare, inclusiv achizitionarea de mutatii. Un astfel de exemplu
este tranzitia de la fenotipul nemucoid la cel mucoid, care este asociat cu o deteriorare clinica accelerata
in consecinta. Desi exista mai multe definitii ale infectiei cronice, cel mai frecvent utilizat este criteriul
Leeds (adica, izolarea Ps. aeruginosa in >50% din culturile de sputd pe o perioadd de 12 luni

consecutiv). Dezvoltarea cronica a infectiei cu Ps. aeruginosa are efecte clinice adverse semnificative,

82



inclusiv valori scazute alre FEV1, declin accelerat al functiei pulmonare, scoruri radiografice mai
slabe, stare nutritionald mai scazuta si progresie mai rapida catre boald pulmonara in stadiu terminal si
deces comparativ cu cei pacientii cu FC fara infectii respiratorii cu Ps. aeruginosa [9]. Mai mult, copiii
colonizati cu Ps. aeruginosa au in medie o supravietuire mai redusa cu 10 ani in comparatie cu acei
pacienti fara infectie cu Ps. aeruginosa.

Ghidurile recomanda supravegherea evolutiva a colonizarii cdilor respiratorii si eradicarea
prompta ca raspuns la noile achizitii de Ps. aeruginosa.

Infectiile pulmonare cu complexul B. cepacia

Complexul B. cepacia (Bcc) reprezinta un grup heterogen format din peste 20 de variante
genomice similare fenotipic (genomovars), strans inrudite, dar cu patogenitate diferita, cele doua cele
mai frecvent identificate in FC fiind B. cenocepacia si B. multivorans. Tn timp ce aceste specii sunt
grupate pe baza caracteristicilor bacteriologice, impactul clinic al acestor specii diferite este adesea
profund diferit. In timp ce prevalenta Bcc este in general raportati ca fiind de 5 pand la 20% din
pacientii cu FC, un studiu canadian recent a demonstrat schimbari epidemiologice profunde in acest
interval, cu o scadere semnificativa a numarului limitat de tulpini epidemice de B. cenocepacia. recent
inlocuit cu prevalenta crescanda a izolatelor nonclonale de B. multivorans si alte specii [18].
Complexul bacterian B. Cepacia este insotit si de o rata fosrte inalta de mortalitate intre 62 — 100 %.
B. cenocepacia, in special, au fost asociate cu boli pulmonare mai severe, inclusiv declin respirator
rapid si mortalitate generala crescuta [17]. Desi este mai putin frecventa si foarte rara in ultimii ani,
pneumonia necrozanta rapid progresiva cu sau fara bacteriemie refractara denumita ,,sindrom cepacia”
de la (predominant) B. cenocepacia a fost asociata cu o fatalitate aproape uniforma.

B. cepacia produce 16 tocine diferite si anatoxine ale acestora, precum si siderofori care sporesc
proprietatile virulente ale microorganismelor. Principalele efecte ale toxinelor sunt inhibarea cresterii
celulare, controlul formarii biofilmului, stabilizarea genomului si asigurarea persistentei
microorganismului dupa expunerea la antibiotice, ceea ce face dificild eradicarea infectiei. Pacientii
cu infectie pulmonara cu complexul B.cepacia experimenteaza o scadere semnificativ mai pronuntata
a VEMS si o ratd de supravietuire mai micd in comparatie cu pacientii cu infectie cronica cu
Ps.aeruginosa

Microorganismul are o abilitate sporitd de a invada epiteliul respirator, cauzand deterioare
pulmonara rapida, insotitd de bacteriemie si hipertensiune pulmonara severd, astfel pacientilor cu
infectie cu B.cepacia le este interzis contactul cu pacienti neinfectati. Astfel, transmiterea de la pacient
la pacient a clonelor epidemice de B. cenocepacia (in special ET-12) si B. dolosa a fost una dintre

fortele motrice din spatele progresului masurilor de control si prevenirii al infectiilor pentru a preveni
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raspandirea.Terapia cu antibiotice pentru Bce este chiar mai complicata decat Ps. aeruginosa si limitata
de nivelul ridicat de rezistenta la antibiotice si usor de dobandit, lasdnd putine optiuni terapeutice.

Infectiile pulmonare cu Stenotrophomonas maltophilia

Stenotrophomonas maltophilia este o bacterie gram-negativa cu rezistenta inerenta la mai multe
medicamente, care a aparut din ce in ce mai mult in ultimele decenii pe masura ce a crescut rata de
supravietuire a pacientului cu FC — cu rate de prevalenta variind de la 8 la 14% dintre adulti [2].

Infectia cu S. maltophilia apare in mod disproportionat la cei cu boald mai avansata si la cei
care experimenteaza rate mai exagerate de declin al functiei pulmonare. Un studiu de cohortd
transversal mare a demonstrat, folosind nivelurile de anticorpi seric, ca infectia cronica a fost un factor
de risc independent pentru exacerbarile pulmonare care a necesitat spitalizare. Tn special, asocierea
infectiei cronice cu S. maltophilia ca factor de risc pentru spitalizare pentru exacerbarile pulmonare a
ramas atunci cand a fost ajustatd pentru alti factori clinici, inclusiv valorile FEV1, stadiul bolii, varsta
si prezenta infectiei cu Ps. aeruginosa. Un studiu de cohorta intr-un singur centru a identificat achizitia
incidenta de S. maltophilia ca avand o scadere medie anuala inrautatitd a valorilor spirometrici FEV1
(—2,14 vs. -1,67/an) si rate crescute de spitalizare [3]. In prezent, nu exista declaratii de consens cu
privire la strategiile de tratament sau de eradicare. Avand in vedere aceasta lipsa de dovezi, pilonul
actual al managementului este determinat de experienta clinica in domeniu, care recunoaste in mod
uniform nevoia disperatd de studii pragmatice.

Infectiile pulmonare cu ciuperci

Pe langa bacterii precum Pseudomonas aeruginosa, unele ciuperci filamentoase precum
Aspergillus spp., Scedosporium spp. si Exophiala spp. capata o importanta din ce in ce mai mare ca si
cauza a exacerbarilor bronhopulmonare in FC. Prevalenta acestor ciuperci patogene variaza de la 1,9
la 56,7%, iar patogenitatea lor poate diferi de cea a bacteriilor, deoarece ciupercile difera de bacterii
prin capacitatea lor de a coloniza caile respiratorii [16]. Prin urmare, patogenitatea lor poate depinde
de anumite cai imunologice care modifica susceptibilitatea pacientilor. Factorii predispozanti, cum ar
fi clearance-ul muco-ciliar defect, tratamentele antibiotice prelungite, inflamatia locala si utilizarea
corticosteroizilor inhalatori si sistemici pot facilita cresterea fungica in plamanii cu FC.

Biota fungica este dominatd de ciuperci filamentoase precum Aspergillus fumigatus,
Aspergillus terreus, Scedosporium apiospermum si drojdii precum Candida albicans si Candida
glabrata [16]. Cu toate acestea, ciuperci rare precum Exophiala dermatitidis, Trichosporon
mycotoxinivorans si Rasamsonia argillacea pot coloniza caile respiratorii ale pacientilor cu FC,
provocand infectii clinice semnificative. Terapia poate fi o provocare, deoarece unele dintre

mucegaiuri sunt rezistente la mai multe medicamente,
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Deoarece criteriile pentru infectiile fungice invazive (pneumonie) la pacientii cu FC nu au fost
inca definite, urmatoarele criterii pentru infectia fungicd pulmonara invaziva ,,foarte probabila” au fost
luate n considerare de catre autori: cresterea productiei de sputd, izolarea multipld a aceleiasi specii
de fungi din sputd sau lavaj bronhoalveolar (cel putin doud probe pozitive pentru culturd in 6 luni),
infiltrat(e) pulmonar(e) la examinarea prin tomografie toracica sau la radiografie, esecul tratamentului
cu antibioticoterapie (doua sau mai multe tratamente cu antibiotice, durata de doud sau mai multe
sdptdmani), scaderea inexplicabild a functiei pulmonare (excluderea noilor boli legate de FC, de
exemplu diabetul zaharat), excluderea bacteriilor noi/alte (de exemplu, micobacterii non-tuberculoase
sau Pseudomonas aeruginosa), excluderea aspergilozei bronhopulmonare alergice.

Infectiile pulmonare cu Aspergillus spp.

Aspergillus spp. sunt cei mai frecventi agenti patogeni fungici colonizatori la pacientii cu FC.
Tntr-un studiu recent care a examinat 25.975 de probe de sputa de la pacientii cu FC, Aspergillus spp.
au fost detectate Th 35% din probe (29% cu A. fumigatus) [16]. Inhalarea conidiilor de Aspergillus
poate duce Tn principal la doua scenarii clinice, fie colonizarea cailor respiratorii cu Aspergillus, fie
aspergiloza bronhopulmonard alergicd (ABPA), dar pot apdrea si sensibilizarea, aspergilomul si
infectiile pulmonare.

Pentru infectiile cu Aspergillus, in special in infectiile invazive, voriconazolul este tratamentul
recomandat in conformitate cu aproape toate ghidurile bazate pe un beneficiu semnificativ de
supravietuire, care este mentinut in multiple studii retrospective din viata reala. Pana in prezent, nu s-
au ajuns la recomandari consensuale pentru tratamentul infectiilor cu Aspergillus in special in
contextul FC. Pe langa voriconazol, posaconazolul poate fi recomandat si pentru infectiile cu
Aspergillus si utilizarea sa a fost evaluata la pacientii grav bolnavi.

Infectiile pulmonare cu Candida spp.

Un studiu german descrie aproximativ 75% dintre pacientii cu FC din cadrul studiului care au
fost colonizati de drojdii, in principal C. albicans (38%), Candida dubliniensis (12%), C. glabrata
(9%), Candida parapsilosis (3%), Candida lusitaniae (2%) si Candida krusei (1%) [16]. Aceste
rezultate sunt similare cu cele raportate anterior privind colonizarea fungica a tractului respirator in
FC.

Patogenitatea acestor organisme si influenta lor asupra progresiei bolii in FC este mai putin
inteleasa si continui sa fie dezbitutd. In ceea ce priveste patogenitatea in FC, Candida spp. poate
provoca infectii localizate si sistemice si induce afte bucald si genitala, candidoze legate de
dispozitivele de acces vascular si complicatii post-transplant. Potentialul Candida spp. de a provoca

declinul functiei pulmonare a fost demonstrata in trei studii diferite la pacientii cu FC [8]. Cu toate
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acestea, daca tratamentul impotriva Candida spp. influenteaza evolutia bolii sau scaderea functiei
pulmonare riméane necunoscuti si necesitd investigatii suplimentare. In cazurile foarte rare de infectie
pulmonara foarte probabila cauzata de Candida spp., identificarea precisa a speciilor de Candida
infectante este cruciald in determinarea agentului antifungic, deoarece exista specii de Candida
rezistente la fluconazol. In infectiile cu C. albicans, se recomanda inceperea cu un azol, de preferinta
fluconazol, si modificarea tratamentului daca este necesar conform testelor de sensibilitate.

Prevalenta mare a ciupercilor in FC si riscul unei game de boli legate de ciuperci, de la alergie
la infectii severe, ridica problema prevenirii. Intr-un studiu german, a fost gasit un procent mare (75%)
de colonizare a drojdiei [16]. Acest lucru poate fi explicat probabil prin utilizarea recurenta a
corticosteroizilor si a tratamentelor cu antibiotice Tmpotriva infectiilor bacteriene cronice si avantajul
rezultat pentru cresterea drojdiei. Prin urmare, la pacientii cu tratament cu corticosteroizi pe termen
lung sau recurent sau cu tratament antibiotic inhalator, oral sau chiar i.v., screening-ul trebuie luat in
considerare pentru colonizarea fungica si infectia fungica.

Deoarece pacientii cu FC inhaleazd mai multe medicamente diferite o datd, de doua ori sau
chiar uneori de trei ori pe zi, dispozitivul de inhalare este un factor de risc, daca dezinfectia nu se face
n mod igienic adecvat. Tntr-un studiu al pacientilor cu FC, au fost investigate un total de 170 de
nebulizatoare de la 149 de subiecti. Per total, 86/149 (57,7%) din subiecti au avut culturi fungice
pozitive de la cel putin unul dintre dispozitivele lor, 39/149 (26,2%) fiind drojdii, 47/149 (31,5%)
mucegaiuri si 20/149 (13,4%) o combinatie de drojdii si mucegaiuri. Aspergillus fumigatus a fost cel
mai frecvent izolat mucegai, urmat de Penicillium spp., Lecanicillium sp. speciile Exophiala au fost,
de asemenea, izolate. Cea mai frecventd drojdie care a contaminat dispozitivele a fost Candida
guilliermondii urmata de C. parapsilosis. Acest studiu sugereaza ca dispozitivele de inhalare pot juca
un rol important ca factor de risc individual, deoarece poate aparea contaminarea cu ciuperci [10].

Un nou factor de risc pentru dobandirea de ciuperci a fost identificat recent si este acum
recunoscut de pacientii cu FC — masinile de spélat vase, care pot gazdui drojdia neagra E. dermatitidis
care poate fi gasita sa creascd pe garniturile de cauciuc ale usilor.

In ceea ce priveste ABPA, un grup de cercetare a raportat ci detinerea de animale de companie
este un factor de risc pentru ABPA. ABPA a fost asociatd cu detinerea de animale de companie la
pacientii cu FC. In plus, ABPA la proprietarii de animale de companie cu FC a fost asociat cu un numar
crescut de exacerbdri, iar rata de sensibilizare la acarieni, caini si pisici a fost mai mare la proprietarii
de animale de companie comparativ cu cei care nu au animale de companie. Aceste rezultate sugereaza
screeningul pentru ABPA daca pacientii sunt proprietari de animale de companie si daca ABPA este

recurent, detinerea animalelor de companie ar trebui exclusa.
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Concluzii

Precocitatea diagnosticului de fibroza chistica este un factor important in evolutia bolii si
asigura intarzierea aparitiei complicatiilor pulmonare. Prezenta mutatiei F508del in genotipul CFTR
al pacientilor cu FC determind o scadere a functiei pulmonare comparativ cu pacientii cu genotip
nonF508del,

Infectiile pulmonare la pacientii cu fibroza chistica se asociaza cu reducerea semnificativa a
indicilor spirometrici. Ps.aeruginosa si S.aureus sunt microorganismele care cel mai des provoaca
infectii pulmonare cronice la pacientii cu FC. Ciupercile filamentoase precum Aspergillus spp. si
drojdiile precum Candida spp. capata o importanta din ce in ce mai mare ca si cauza a exacerbarilor
bronhopulmonare in fibroza chistica.

Terapia cu corticosteroizi pe termen lung si antibioticele trebuie intotdeauna luate in
considerare in cadrul unui calcul al riscului vs beneficiu nu numai in ceea ce priveste ciupercile, ci si

alte efecte secundare.
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