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IMPACT OF COVID-19 INFECTION ON LUNG ILLNESS IN CHILDREN WITH
CYSTIC FIBROSIS
Pulmonary infections will remain the major prognostic problem in cystic fibrosis. COVID-19 is a
highly dangerous pathogen for CF. Studies in Europe reported a 0,3% incidence of COVID-19 in CF.
The pathogenesis of SARS-CoV-2 is directly intertwined and overlaps with that of CF. CF patients
infected with COVID-19 would be at high risk of disease, with a more pronounced proinflammatory
response and lung damage. There are no specific protocols for the management of CF patients with
COVID-19. Vaccination against COVID-19 is encouraged. Scientific results show a relatively good
recovery from COVID-19 in CF patients, the disease has similar manifestations to the general

population.

Introducere. Fibroza chistici (FC) este o afectiune multisistemica, cu transmitere autosomal
recisiva si evolutie cronica. in prezent, incidenta globala a FC variazi de la 1:1353 (Irlanda) la 1:6000
(Europa Centrald) [18] si este mai raspandita in populatiile caucaziene. A fost raportata o tendinta de
imbunatatire a rezultatelor legate de FC datoritd unei mai bune intelegeri a fiziopatologiei, a optiunilor
terapeutice specifice mutatiilor, a modalitatilor de interventie nutritionala, a lansarii screening-ului
nou-ndscutului si a centrelor de ingrijire cu abordari si sisteme de sprijin multidisciplinare [18].
Cronicitatea afectiunii, necesitatea echipamentului de sustinere si nevoia de medicamente profilactice
pe termen lung au un impact socio-economic semnificativ asupra indivizilor, familiilor acestora si
sistemului de sdndtate. Problemele asociate de sdnatate mintala, cum ar fi depresia si anxietatea, au un
impact negativ asupra ratelor de supravietuire si a calitatii vietii acestor indivizi si familiilor lor [2].

Fiziopatologia FC se bazeazd pe dereglarea genei CFTR, care, impreund cu canalul epitelial de

sodiu, mentine clearance-ul mucociliar si hidratarea tractului respirator Exista sase tipuri de mutatii
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posibile care modifica functia normala a genei CFTR. Cea mai frecventa este mutatia AF508 intalnita
la ~80% pacienti, iar in starea homozigotd este responsabild de formele cele mai severe de boald. Cu
toate acestea, infectiile respiratorii repetate pot duce la spitalizare recurentd, reducerea functiei
pulmonare si, eventual, moartea acestor persoane.

Infectiile pulmonare vor ramane problema majora de prognostic in FC, chiar si cu noile modalitati
de tratament care vizeaza disfunctia CFTR. Rolul agentilor patogeni in acest proces a facut obiectul
multor cercetdri ample. Multiple studii relateaza despre colonizarea pulmonara cu agenti patogeni
bacterieni, cei mai des intalniti fiind Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae si Pseudomonas
aeruginosa. Cei mai comuni agenti patogeni izolati de origine virala sunt virusurile gripale A si B,
virusul respirator sincitial, parainfluenza virus tip 1 — 4, rhinovirus. Frecvent din probele respiratorii
cu FC sunt izolate ciupercile filamentoase termotolerante precum Aspergillus fumigatus,
Scedosporium apiospermum si Aspergillus terreus.

La 31 decembrie 2019, China a informat OMS-ul despre un focar de ,,pneumonie de origine
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necunoscutd” in provincia Wuhan, afectiune denumita, ulterior, Coronavirus Disease 2019 (COVID-
19), cauzati de sindromul respirator acut sever Coronavirus-2 (SARS-CoV-2) [21]. Tn cel mai scurt
timp, afectiunea s-a raspandit in majoritatea tarilor lumii si care este un agent patogen extrem de
periculos pentru persoanele cu FC.

COVID-19 a afectat peste 618 mIn de oameni din intreaga lume si a provocat moartea a ~6,5 min
de persoane. In Europa sunt depistati peste 225 miIn de cazuri de infectie cu SARS-COV-2 si ~1,9 mIn
decesuri. In RM s-au declarat, pana astazi, peste 583 mii cazuri, dintre care 11 808 decesuri. Astfel,
situandu-se pe locul 86 in lume si 32 in Europa, dupa numarul de cazuri, si 60 in lume si 24 in Europa,
dupd numarul de decese [10].

Virusul SARS-CoV-2 foloseste enzima-convertoare de angiotensind-2 (ACE-2) ca si cale
principala pentru atasare si intrare in celul. In general, in urma unei infectiei, apare o reducere critica
a expresiei de ACE-2 pe suprafetele celulare; insa rata acestei reglementari apare mai putin la pacientii
cu FC comparativ cu pacientii non-CF. Scaderea ACE-2 este asociatd cu cresterea raspunsului
inflamator impotriva virusului, astfel, aceasta poate fi unul dintre factorii determinanti de severitate a
COVID-19 la pacientii cu FC. Mai mult decat atat, polimorfisme genetice asociate cu o crestere a
expresiei ACE-2 au fost legate de afectare pulmonara mai severa la pacientii cu FC. Prin urmare,
subiectii cu patologie pulmonara severa prezintd un risc mai mare de a prezenta o exacerbare, si, in
consecinta, sunt mai susceptibili sa dezvolte o forma severa a COVID-109.

Incidenta infectiei cu COVID-19 la pacientii cu FC. Pandemia globala cauzata de SARS-CoV-2

a avut un impact profund in intreaga lume [11, 23]. Rapoartele actuale sugereaza ca infectia COVID-
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19 este, in general, mai putin severa la copii, fatd de adulti [11, 20], iar prezenta comorbiditatilor,
inclusiv probleme respiratorii subiacente, a fost identificata ca si factor de risc cheie pentru formele
severe de boala [7, 8, 11]. Avand 1n vedere severitatea COVID-19 si transmisibilitatea ridicatd a
virusului, Tn multe tari au fost emise sfaturi, incd de la inceputul pandemiei globale, pentru ca
persoanele ¢ FC si familiile acestora sa se izoleze strict, pentru a reduce ssansele de a contracta virusul
[5]. Conform ultimelor date din literatura, au fost declarate 1650 de cazuri confirmate de COVID-19
la pacienti cu FC (varsta intre 0—68 de ani), cei mai multi fiind inregistrati in Marea Britanie. Studiile
timpurii din Europa au raportat o incidentda de 0,3% a COVID-19 la persoanele afectate de FC,
comparativ cu 0,49% in populatia generald [14, 15]. Cu toate acestea, datele emergente raporteaza o
incidenta variind de la 0,24% la 2,7%, demonstrand variabilitatea si necesitatea de a lua in considerare
ratele de mortalitate si spitalizare in randul persoanelor cu FC care contracta COVID-19 [3, 6]. Au fost
declarati 105 pacienti de varsta pediatrica cu FC, care au contactat virusul SARS-CoV2, dezvoltand o
formd usoara/medie de boald, iar acestia nu prezentau afectare pulmonard severd, datoratd
mucoviscidozei.

Aceste date despre incidenta si manifestarile infectiei cu SARS-CoV-2 la pacientii cu FC
reprezintd o revizuire efectuatd in primul an al pandemiei cu COVID-19 si a inclus doar literatura
timpurie (2020-2021). Astfel, este justificata o analiza solida cuprinzatoare si sistematica a dovezilor
actuale privind incidenta, prevalenta, caracteristicile clinice si rezultatele COVID-19, cum ar fi
spitalizarea si mortalitatea in FC. Acest lucru va oferi dovezi actuale pentru a ghida clinicienii in
prezicerea sarcinii probabile si a rezultatelor in acest grup cu risc ridicat pentru a alege cu atentie
modalitatile terapeutice si de interventie. Deja s-a implementat un astfel de studiu, care ar include toate
cercetdrile efectuate pe pacientii cu FC cu infectie COVID-19 confirmata, incepand cu 30 ianuarie
2020, cand OMS a declarat stare de urgenta in sanatatea publica, de interes international.

Impactul COVID-19 asupra organismului cu FC. Mutatiile CFTR perturba metabolismul in celule

si accentueaza raspunsul inflamator printr-un raspuns cronic facilitat de NFkB si reglarea in sus a
complexului inflamazom, si anume NLRP3. In pldmani, rezulti leziuni tisulare, iar infectia cu SARS-
CoV-2 provoaca exacerbari pulmonare. Proteina SARS-COV-2 (S) se leaga de receptorul enzimei de
conversie a angiotensinei 2 (ACE-2) din celula gazda. ACE-2, care transforma angiotensina-11 (ANG-
II) in angiotensind 1n plamani, este uzatd de incarcatura virald in continud crestere, ducand la
acumularea de ANG-Il — provocand apoptozi si fibroza. In plus, infectia regleaza pozitiv sinteza
complexului inflamazom NLRP3 a citokinelor proinflamatorii, agravand inflamatia. Astfel, infectia cu
SARS-CoV-2 declanseaza o furtuna de citokine, sepsis si sindrom de detresa respiratorie acuta, care

pune in pericol viata pacientului [22]. Pacientii cu FC manifesta, de asemenea, disfunctia citokinelor
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si hiperinflamatie. Prin urmare, patogeneza SARS-CoV-2 este direct impletita si se suprapune cu cea
a FC [12, 13]. Intuitiv, s-ar putea concluziona ca pacientii cu FC infectati cu COVID-19 ar prezenta
un risc ridicat de imbolnavire, cu un raspuns proinflamator accentuat si leziuni pulmonare evidente[16]

Caracteristicile clinice ale COVID-19 la copiii cu FC. Studiile relateaza ca manifestarile clinice

ale COVID-19 la copiii cu FC sunt similare cu cele din populatia generald. Acestea pot include febra
usoard, tuse cu/fara sputd, dispnee, mialgie sau oboseald, cefalee, hemoptizie si simptome digestive
[19], asa ca diareea, crampe abdominale. Complicatiile includ sindromul de detresa respiratorie acuta,
leziune cardiaca acutd, secundar infectiei si deces. Exista tot mai multe dovezi ca persoanele din grupa
de varstd Tnaintatd sunt mai susceptibile fatd de infectia COVID-19, la fel si persoanele cu
comorbiditati, cum ar fi boli renale cronice, boli cardiovasculare, boli respiratorii, diabet si cancerul,
au rate de mortalitate mai mari in comparatie cu cea a populatiei generale. In mod similar, persoanele
cu FC, care au deja o boala cronica a cdilor respiratorii sau sunt imunodeprimate, pot fi expuse riscului
de severitate crescuta a infectiei COVID-19 [4, 15].

Studiile efectuate pand in acest moment au observat ca pentru pacientii care administreaza
tratament cu Azitromicina si/sau Pulmozyme, acestea joacad un rol protectiv fata de infectia cu SARS-
CoV-2. Azitromicina are actiune antibacteriana, antivirala si imunomodulatorie (regland productia de
interferoni de tip I si III si a genelor implicate in recunoasterea virusului, pare sd scada intrarea
virusului in celule [17]); reduce productia de citokine inflamatorii majore implicate in patogenia
sindromului inflamator respirator sever, adica IL-1, IL-2 si IL-6. a-dornaza (Pulmozyme) reduce
vascozitatea si cantitatea de mucus aderent din cdile respiratorii, imbunatatind astfel clearance-ul
mucociliar. Studiile demonstreaza ca utilizarea dornazei-alfa trateaza sindromul de detresa respiratorie
acuta si accelereazd recuperarea in exacerbarile pulmonare, de asemenea in formele severe de afectare
pulmonara in COVID-19. Azitromicina si Pulmozyme nu se vor administra de rutind sau ca si
tratament preventiv.

Momentan nu existad protocoale sau date specifice cu privire la gestionarea pacientilor cu fibroza
chistica cu infectie COVID-109.

Vaccinarea anti-COVID-19 a pacientilor cu FC. Specialistii in domeniu incurajeaza vaccinarea

atat a pacientilor cu FC impotriva SARS-CoV2, cat si a membrilor familiei acestora sau persoanelor
care Ti Tngrijesc. Peroanele afectate de FC au fost printre primii care au primit vaccinuri anti-SARS-
CoV-2, in mai multe tari, din cauza riscului de a dezvolta forme severe de boala [1]. Studiile menite
sa demonstreze reactogenitatea si siguranta acestor vaccinuri in FC, relateaza despre reactii adverse
usoare/moderate post-vacin, primitorii acuzandmai ales reactii locale, care s-au rezolvat in cateva zile.

De asemenea, studiile demonstreaza ca vaccinarea impotriva SARS-CoV2 a dus la scaderea spitalizarii
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si a ratei de deces in randul pacientilor cu FC. Vaccinarea impotriva SARS-CoV?2 cu vaccinurile Pfizer-
BioNTech si Moderna este recomandata copiilor cu FC de la varsta de 12 ani. Nu exista date care ar
relata numarul exact de pacientii cu FC care au fost vaccinati impotriva SARS-CoV?2. Pacientii FC se
pot vaccina cu orice vaccin Tmpotriva SARS-CoV2, cu exceptia pacientilor FC imunocompromisi
(pacientii posttransplant, pacientii cu cancer, HIV/SIDA, care administreaza tratament indelungat cu
imunosupresoare), la care se recomanda vaccinarea cu vaccinuri ARNm. La aceastd categorie de
pacienti se recomanda efectuarea dozei a IlI-a de vaccin la minim 28 de zile de la doza Il. Studiile
demonstreaza ca vaccinurile ARNm sunt bine tolerate si sigure pentru persoanele cu FC.

CAZ CLINIC. Pacienta in varsta de 15 ani se interneaza in sectia Pneumologie, Institutul Mamei
si Copilului, pentru urmatoarele acuze: fatigabilitate, stare generala influentata, tuse productiva,
frecventa, preponderent dimineata, sputd de culoare galben-verzuie, in cantitate de ~50-100 ml,
inapetentd, apatie, poftd de mancare scazutd, scadere in greutate, cu debut de cateva zile. Din
antecedentele personale, cunoastem ca pacienta a fost diagnosticata la varsta de 3 luni cu fibroza
chistica forma mixta (testare genetica — F508del/F508del; testul sudorii pozitiv — 112 mmol/l.
Afectiunea de baza a avansat, astfel incat, la momentul internarii, pacienta prezintd urmatoarele
diagnostice: Fibroza chisticad cu manifestari pulmonare, forma mixta, evolutie severa, Insuficienta
respiratorie cronica gr. II-1I1, Infectie pulmonara cronica cu Ps.aeruginosa, Infectie pulmonara cronica
cu MRSA, Infectie pulmonara cronica cu ABPA, Bronsiectazii cilindrice si varicoase bilateral,
Anomalie congenitald cardiacd minord, Cordaj fals VS, Insuficienta cardiaca cronica clasa | NYHA,
Hipertesiune pulmonara usoard, Fibroza chisticd cu manifestari digestive, Insuficientd pancreatica
exocrind severa, Hepatopatie asociata FC, cu sindrom colestatic, Diabet zaharat asociat FC, Boala de
reflux, Malnutritie protein-energetica severa, Anemie nutritionala.

La internare se efectueaza un test RT-PCR — pozitiv pentru infectie COVID-109.

La examenul clinic se constata malnutritie gr. III (IMC- 12,6), tesutul adipos slab dezvoltat, OTS,
dispnee la efort mediu, tegumentele uscate cu descuamare filiforma, cianoza, degete betisoare de
tobosar, hiperemie faringiand, amigdalele moderat hipertrofiate, respiratia nazala liberd, tiraj
intercostal absent, sunet percutor submat bilateral, difuz cu murmur vezicular diminuat bilateral pe
fond de raluri crepitante fine, bilateral, zgomotele cardiace ritmice cu accentuarea zg II in p. II si III
de auscultatie, limba geograficd, abdomenul moale,fara sensibilitate la palparea superficiala si profun-
da, ficatul/splina nu se palpeaza,tranzit intestinal prezent pentru gaze si materii fecale,diureza prezenta.

Biologic prezinta modificari incadrate in sindromul de deshidratare acuta, sindrom anemic,
sindrom inflamator, sindrom de hepatocitoliza, sindrom colestatic, iar la examenul bacteriologic al

sputei se izoleaza Streptococcus viridans, Candida albicans.
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Se efectueaza radiografie toracica, unde se evidentiazd modificari radiologice cu aspect de
Bronhopneumonie bilaterala polisegmentara, Fibroza chistica, Scor Brixia- A-0, B-1, C-1, D-0, E-2,
F-1. Descrierea imagistica: pulmonii hiperaerati, desenul pulmonar intensificat, deformat pe toata aria
pulmonara; la nivel S4,Ss5,Se¢ pe dreapta si in Sz ,S4,S5Se pe stdnga si mediobazal pe stinga se
evidentiaza transparenta tesutului pulmonar scazutd; conturul mediastinal stang sters, cel drept — liber;
conturul diafragmal net; sinusul pleural drept rotunjit, stang — clar; ICT-0,41.

Pe parcursul internarii pacientei s-a administrat antibioterapie in dubla asociere cu Imipenem si
Amikacina, tratamentul a inclus medicatie antiinflamatoare nesteroidiene, antimicotic, mucolitic, acid
ursodeoxicolic pentru hepatopatia asociata FC si Kreon pentru insuficenta pancreatica exocrina.

Evolutia fibrozei chistice in context de incetie cu virusul SARS CoV-2 la acest pacient, sub
tratamentul mentionat, a fost lent favorabila. Pacienta a fost externatd in ziua 20-a cu stare generala
buna, afebrilitate, stabild hemodinamic si respirator.

Concluzii. Rezultatele arata o recuperare relativ buna de la COVID-19 la pacientii cu fibroza
chistica, chiar daca sunt pentru o cohorta heterogena. Aparent, boala nu pare sa difere ca si manifestari
clinice fata de populatia generala, dar datele epidemiologice disponibile sunt prea mici pentru a trage
concluzii. Tusea, starea de rau si febra sunt simptome destul de distincte ale FC, deci nu putem exclude
ca formele comune ale COVID-19 sa nu fie confundate cu spectrul de simptome ale FC. Infectie cu
COVID-19 pot dezvolta atat adultii, cat si copiii cu mucoviscidoza. Vaccinarea impotriva SARS-CoV2
este esentiala pentru o evolutie mai usoara a bolii si reducerea ratei de deces.

Importanta clinicd a caracterizarii efectelor infectiei cu COVID-19 in grupa de varsta pediatrica
este esentiald pentru a puteaoferi sfaturi precise si echilibrate, menite sd mentina copiii cu fibroza
chistica in sigurantd. De asemenea, e substantiala intelegerea posibilelor efecte de protectie subiacente,
ceea ce ar putea pune in lumind noi obiective si noi abordari de tratament, care ar permite pacientului
cu fibroza chistica sa duca viata intr-un mod cat mai implinit in timpul pandemiei actuale. Acest lucru
este deosebit de important, avand in vedere dezavantajele asociate si efectele negative substantiale
asupra calitatii vietii si furnizarii serviciilor de asistentd medicald, abolut necesare pacientului cu FC.

Este necesar ca toate registrele de fibroza chistica sa colecteze cat mai multe date despre pacientii
cu fibroza chistica care au contactat virusul SARS-CoV-2 pentru a facilita si optimiza raportarea
colaborativa pentru studiile viitoare. Urmarirea copiilor cu FC care au suferit infectie cu SARS-CoV-
2 va fi importanta pentru a evalua dezvoltarea oricdror complicatii pe termen lung sau impact asupra

functiei pulmonare.
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