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- rezumat -

Doctorand: DEDIU MIHAELA
Coordonator stiintific:
Conf. Univ. Dr. IACOB DANIELA

Tema aleasa pentru aceasta teza de doctorat abordeaza un domeniu important de
cercetare - evaluarea functiei pulmonare cu ajutorul indicelui de clearance pulmonar la copiii
cu fibroza chistica, unde cercetarea internationala este inca la inceput, fiind o tema mai putin
studiata pana acum.

Aceasta tema de cercetare este actuala nu doar la nivel international, ci este si prima
abordare nationala de acest gen, combinand activitatile actuale de cercetare cu implicarea
importanta in practica medicala si cercetarea stiintifica.

Scopul acestei lucrari este de a evalua gradul de omogenitate a ventilatiei pulmonare
la pacientii cu fibroza chistica, prin determinarea indicelui de clearance pulmonar si
corelarea acestuia cu parametrii spirometrici si deteriorarea structuralda pulmonara. De
asemenea, ne propunem sa identificam potentiali factori de risc, precum genotipul, starea
nutritionald, infectiile cronice, prezenta complicatiilor precum hepatopatia si diabetul asociat
cu fibroza chistica, ce pot prelungi indicele de clearance pulmonar.

Aceasta teza este conceputa din doud parti: partea generalad si partea speciala. In
partea generalda am prezentat notiuni generale despre ce este fibroza chistica, despre
genetica acesteia si despre semnele si simptomele clinice. Existd un intreg capitol despre
boala pulmonara cu fibroza chistica si cum sa o tratam, precum si un alt capitol despre ce
metode si investigatii paraclinice folosim pana acum pentru a diagnostica boala pulmonara
cu fibroza chistica.

Fibroza chistica (FC), cea mai frecventa afectiune monogenica, potential letala, a
populatiei caucaziene, se caracterizeaza clinic printr-un polimorfism impresionant, cu
implicatii pulmonare si gastrointestinale. Chiar daca speranta de viaté a pacientilor cu FC a
crescut in ultimii ani, rata mortalitatii este aproape constanta, in principal din cauza

deteriorarii progresive a functiei pulmonare.



Desi in prezent se cunoaste baza moleculard a acestei patologii, exista incad multe
dezbateri despre cand si cum apar primele modificari pulmonare, in special datoritd naturii
eterogene a deteriorarii pulmonare la aceasta populatie. Se estimeaza ca pana la varsta de
8 luni, aproape jumatate dintre sugarii cu FC prezintd un grad de deteriorare pulmonara,
care nu poate fi detectata prin metodele standard de evaluare.

Identificarea acestor modificari precoce ale functiei pulmonare este absolut necesara
pentru instituirea precoce a tratamentului optim cu scopul prevenirii instalarii viitoarele leziuni
pulmonare ireversibile.

Evaluarea gradului de afectare pulmonara (structurala si functionald) este o parte
institui un tratament adecvat.

Evaluarea functionala a starii pulmonare nu este reprezentativa pentru deteriorarea
structurala sau anatomica a plaméanului. Obstructia cailor respiratorii este progresiva, asa
cum se demonstreaza prin spirometrie, dar functia pulmonara poate fi pastrata in parametri
normali. Studiile au aratat ca bronsiectaziile, in stadiile incipiente, pot sa nu fie detectate cu
ajutorul spirometriei.

Majoritatea sugarilor cu FC sunt asimptomatici, cu toate acestea au modificari
pulmonare structurale evidentiate de tomografia computerizata de inalta rezolutie.

in prezent, tomografia computerizata reprezinta ,standardul de aur” in evaluarea bolii
pulmonare din fibroza chistica.

Un scor special, scorul Bhalla modificat, a fost creat pentru a evalua gradul de
afectare pulmonara folosind CT. Acest scor evalueaza gradul si extinderea bronsiectaziei,
ingrosarea peretelui bronsic si formarea dopului de mucus, cu aparitia atelectaziei si/sau
consolidarea si captarea aerului.

Dar tomografia computerizatd pulmonard este o metoda iradiatd si ghidurile
recomanda utilizarea acesteia incepand cu varsta de 3 ani si apoi la fiecare 2 ani sau mai
devreme daca starea clinica a pacientului o recomanda.

Testul ideal al functiei pulmonare pentru copiii prescolari ar trebui sa fie unul aplicabil
la orice varsta, astfel incat studiile longitudinale sa poata monitoriza subiectul de la copilarie
pana la varsta adulta; trebuie sa fie un test usor de efectuat, suficient de sensibil pentru a
detecta schimbarile odata cu cresterea si pentru a distinge clar intre sanatate si boala.

Spirometria este cea mai utilizatd metoda de evaluare a functiei pulmonare. Se
adreseaza in special pacientilor cu varsta peste 6 ani si care pot executa corect tehnica.
Pentru a efectua aceasta tehnica, pacientul trebuie sa efectueze un inspir maxim urmat de o
expir maxim, repetand aceasta manevra de mai multe ori pana la obtinerea curbei debit-

volum.



Detectarea obstructiei folosind VEMS, ca parametru, a fost folosita ih mod traditional
pentru monitorizarea functiei pulmonare la pacientii cu FC si este inca recunoscuta ca un
bun predictor cazurile cu afectare pulmonara moderatéd pana la severa. Discrepanta este
data de faptul ca, evaluarea functionald a starii pulmonare nu este reprezentativa pentru
deteriorarea structurala sau anatomica a plamanului.

Spirometria ramane o tehnica dificila pentru pacientii prescolari si este contraindicata
la pacientii cu fibroza chistica care sunt in exacerbare sau care prezinta o patologie
respiratorie acuta, indiferent de varsta.

in 1952, Ward S. Fowler a descris 0 metoda de méasurare a curbelor clearance-ului
azotului la pacientii sanatosi si la cei cu boli cardio-respiratorii pentru a cuantifica
,inegalitatea distributiei gazelor”.

Procesul patologic care afecteaza caile respiratorii periferice va determina o crestere
a eterogenitatii difuziei pulmonare. Exista mai multe mecanisme care contribuie la alterarea
acestei omogenitati. ingustarea céilor respiratorii, din cauza unor factori precum retentia de
mucus, inflamatia si alterarea structurii peretelui cailor respiratorii, fiind unele din aceste
cauze.

Inegalitatea ventilatiei afecteaza eficienta generala a amestecului de gaze din
plamani si poate fi masurata prin urmarirea eliminarii unui gaz martor in timpul respiratiei
curente. Intr-un proces patologic, acest proces de eliminare va dura mai mult, necesitand un
numar mai mare de respiratii.

Indicele de clearance pulmonar (ICP) este un marker sensibil al evaluarii functiei
pulmonare si este volumul expirator cumulativ necesar pentru a elimina un gaz inert din
plamani, legat de capacitatea reziduala functionala. Aceasta metoda se bazeaza pe tehnica
de spalare cu respiratii multiple (MBW) si poate fi efectuatd de copii de diferite varste
deoarece necesita un efort minim. Cel mai folosit gaz este azotul (N2) care poate fi eliminat
din plamani prin respiratii multiple cu oxigen pur (100% O2).

Determinarea indicelui de clearance pulmonar este considerata in prezent in Europa
standardul de aur pentru depistarea precoce a bolilor pulmonare la copiii sub 5 ani. Cu toate
acestea, este o metoda de evaluare a pacientilor prescolari utilizatd Tn putine centre
specializate. Aceastd tema este in concordantd cu standardele si cerintele actuale ale
spatiului european de cercetare in domeniu si are un mare potential de vizibilitate
internationald, indeplinind astfel obiectivele actuale ale strategiei de cercetare a Universitatii
de Medicina si Farmacie ,Victor Babes” Timisoara pentru cresterea permanenta a excelenta
in cercetare.

Numeroase studii au demonstrat utilitatea ICP in detectarea functiei pulmonare

afectate mai rapid decét spirometria (exprimata prin VEMS,) la copiii prescolari si de varsta



scolara. Mai mult, un ICP crescut la prescolar este asociat cu un ICP crescut in adolescenta
si cu modificari structurale semnificative ale plamanilor la tomografia computerizata.

Partea speciala reprezinta toate cercetarile pe care le-am facut si modul in care am
facut-o pentru a putea stabili concluzii si a oferi recomandari pentru o mai buna utilizare a
indicelui de clearance pulmonar.

Acest studiu a fost realizat la Clinica |l de Pediatrie Bega din cadrul Spitalului Clinic
Judetean de Urgenta Pius Branzeu Timisoara si la Centrul National de Fibroza Chistica
Timisoara, in perioada noiembrie 2017 — noiembrie 2021.

56 de pacienti, care au acceptat sa participe la acest studiu si au putut efectua
spirometria si tehnica de spalare cu respiratii multiple, au fost inscrisi in studiu.

Designul acestui studiu este observational si a permis analiza datelor pacientilor,
date obtinute Tn timpul investigatiilor lor periodice. Datele acestei teze au fost publicate anul
acesta intr-un articol intitulat ,The Relation between Vitamin D Level and Lung Clearance
Index in Cystic Fibrosis-A Pilot Study”. Acesta este primul articol despre utilizarea indicelui
de clearance pulmonar, ca instrument de evaluare a functiei pulmonare in Romania si, de
asemenea, este primul articol publicat vreodata care abordeaza relatia dintre vitamina D si
neomogenitatea ventilatiei pulmonare.

In studiu au fost inrolati 56 de pacienti, toti find capabili s& efectueze spirometrie si
tehnica de spalare a respiratiei multiple.

In prima parte a rezultatelor, am descris grupul de studiu si toti parametrii care au
fost evaluati pentru aceasta teza: varsta, sex, genotip, stare nutritionald, profil microbiologic,
comorbiditati asociate ca hepatopatia si diabetul asociat fibrozei chistice, vitamina D si
starea inflamatorie. De asemenea, am evaluat boala pulmonara cu fibroza chistica a
pacientilor cu ajutorul spirometriei, tomografiei computerizate si ecografiei pulmonar. Toti
pacientii au o deteriorare pulmonara diagnosticata prin CT, dar nu toti au aceasta deteriorare
detectatd prin spirometrie sau prin ecografia pulmonara. In a doua parte a rezultatelor, am
evaluat indicele clearance-ului pulmonar si relatia acestuia cu toti parametrii descrisi mai
Sus.

Mai mult, am comparat tehnica de spalare cu respiratii multiple cu celelalte metode
disponibile pentru evaluarea bolii pulmonare cu fibroza chistica. S-au obtinut corelatii
puternice intre valoarea LCI si scorul Bhalla, respectiv cu scorul LUS.

Indicele clearance-ului pulmonar are o puternica corelatie cu scorul CT, mai buna
decat spirometria, fiind un instrument mai util pentru evaluarea deteriorarii structurii
pulmonare si prin urmare il putem utiliza si ca inlocuitor al CT, cu scopul reducerii expunerii
la radiatii. De asemenea, poate fi utilizat pentru a evalua daca un pacient este in exacerbare
si poate identifica pacientii cu aletrarea omogenitatii ventilatiei pulmonare, chiar si atunci

cand spirometria este normala.



Boala pulmonara este progresiva in fibroza chistica si acest lucru poate fi confirmat
de valoarea ICP care este semnificativ mai mare la pacientii mai in varsta decéat la pacientii
mai tineri.

in cele din urma, prin aceastd cercetare am putut identifica factorii de risc pentru
neomogenitatea ventilatiei pulmonare. Unii dintre ei nu pot fi preveniti sau tratati, ca gen sau
genotip, dar ceilalti factori de risc pot fi atat preveniti, cat si tratati: malnutritie, deficit de
vitamina D, infectie pulmonara cronica si inflamatie cronica.

Indicele de clearance pulmonar presupune o tehnica mai usoara decéat spirometria,
iar acesta este un aspect foarte important pentru pacienti, in special pentru cei mai tineri.
Este, de asemenea, o tehnica care nu iradiaza, care poate fi repetata ori de cate ori este
necesar si mai usor de interpretat. Este utilizat pe scara larga in Europa ca metoda de
referinta pentru evaluarea functiei pulmonare si a raspunsului la noua terapie modulatoare,
iar cel putin pentru urmatorii ani reprezinta viitorul in evaluarea neomogenitatii ventilatiei
pulmonare, si nu numai pentru pacientii cu fibroza chistica.

In urma acestei lucrari privind implicatiile indicelui de clearance pulmonar in
evaluarea functiei pulmonare la pacientul cu fibroza chistica, se pot trage urmatoarele
concluzii cu privire la indicele de clearance pulmonar: este un parametru mai sensibil decat
spirometria in aprecierea gradului de afectare pulmonara functionald si poate fi folosit ca
marker al progresiei bolii pulmonare. Are o stransa corelatie cu scorul CT, actualul ,standard
de aur” pentru aprecierea gradului de afectare pulmonara, putand fi astfel folosit ca indicator
non-invaziv in locul CT. Are, de asemenea, o corelatie puternica cu scorul LUS. Are o
sensibilitate crescuta in detectarea leziunilor pulmonare, dar specificitate scazuta.

Pacientii fara infectii pulmonare au un indice de clearance pulmonar mai mic si deci o
mai buna omogenitate a ventilatiei pulmonare; poate fi folosit ca instrument de diagnostic
pentru pacientii aflati in exacerbare. Pacientii cu infectii cronice au o valoare ICP mai mare
decét cei fara infectie sau cei fara infectii cronice.

Prezenta unor comorbiditati precum diabetul si hepatopatia asociate cu fibroza
chistica sunt factori de risc pentru ICP prelungit.

Pacientii de sex masculin si cei cu genotipul non-homozigot F508del au o
omogenitate pulmonara mai buna.

Desi greutatea si inaltimea pacientului nu par sa influenteze valoarea ICP, o valoare
a percentilei IMC-ului pacientului mai mica decat percentila 50, reprezinta un factor de risc
pentru modificarea omogenitatii ventilatiei pulmonare.

Nivelurile scazute de vitamina D, sub 30 ng/ml, sunt, de asemenea, un factor de risc
pentru un ICP prelungit.

Inflamatia cronicd a plamanilor influenteaza si ea intr-un mod negativ gradul de

omogenitate a ventilatiei pulmonare.



La finalul acestor concluzii, s-ar putea spune ca scopul acestei teze: evaluarea
gradului de alterare a omogenitatii ventilatiei pulmonare a pacientilor cu fibroza chistica prin
determinarea indicelui de clearance pulmonar si corelarea acestuia cu parametrii
spirometriei si deteriorarea structuralad pulmonara, a fost atins.

Aceasta teza a evidentiat ca, utilizarea indicelui de clearance pulmonar pentru
evaluarea functiei pulmonare nu este doar mai usor de efectuat comparativ cu spirometria, ci
chiar si o metoda mai buna de a detecta deteriorarea incipienta a functiei pulmonare, chiar si
in cazul pacientilor cu spirometrie normala. Mai mult, are o foarte buna corelare cu metoda
.Standardul de aur” — tomografia computerizatd pulmonara cu o sensibilitate de 100% in
depistarea deteriorarii pulmonare moderate si severe si sensibilitate de 74% in cazurile cu
deteriorare usoara.

Boala pulmonara cu fibroza chistica este progresiva si, desi exista unele modificari
structurale chiar si din perioada fetala, acestea necesita timp pentru a se extinde si produc
leziuni severe asupra structurii pulmonare. De asemenea, odata ce se produce deteriorarea
structurii pulmonare (instalarea bronsiectaziilor), acesta nu se va mai vindeca, in cel mai bun
caz pot raméane in acelasi stadiu. Indicele de clearance pulmonar poate fi mai sensibil si
chiar mai specific pentru pacientii aflati in exacerbare, valoarea lui tinde sa fie mai mare in
aceasta situatie si dupa tratament poate reveni la valoarea initiala.

Indicele clearance-ului pulmonar poate fi folosit ca predictor de exacerbare, valoarea
acestuia fiind semnificativ mai mare la pacientii cu infectii decat in cazul pacientilor fara
infectii.

Nu este important doar tratamentul bolii pulmonare din fibroza chistica, ci si sa
prevenim instalarea si progresia acesteia. Am identificat factori de risc pentru alterarea
omogenitatii ventilatiei pulmonare, factori precum: malnutritia, nivelul scazut de vitamina D,
inflamatia cronica si infectia cronica. Cu o prevenire corecta si un tratament corect, acesti
factori pot fi eliminati.

Din pacate, am identificat si cativa factori de risc care nu pot fi modificati: genul
feminin si genotipul F508del homozigot. Este important sa cunoastem acesti factori
deoarece, daca sunt prezenti, putem constientiza pacientii nostri s& acorde mai multa atentie
acelor factori de risc pe care ii pot modifica.

Prezenta comorbiditatilor asociate, cum ar fi boala hepatica din fibroza chistica si
diabetul asociat fibrozei chistice, reprezinta de asemenea, factori de risc pentru alterarea
omogenitatii ventilatiei pulmonare. Este important sa cunoastem si sa incepem tratamentul
cat mai curdnd, odata ce aceste comorbiditati sunt diagnosticate, pentru a ajuta la

prevenirea deteriorarii functiei pulmonare.
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Indicele clearance-ului pulmonar este o metoda bun, noua si rara. Nu toate spitalele
europene beneficiaza de el si in Romania, la Timisoara, in cadrul Centrului National de
Fibroza Chistica este singurul spital unde pacientii pot beneficia de el.

Vine cu cateva dezavantaje tehnico-economice, iar cele mai importante sunt consumabilele:
filtrele si buteliile de oxigen.

Mai sunt unele probleme care trebuie rezolvate. Una dintre ele, si este o problema
internationald, este lipsa unor suficienti subiecti de control sanatosi pentru a obtine o scala
pentru valori normale. Este in general acceptat ca 7 — limita superioara a normalului. Dar
exista inca discutii daca aceasta valoare este acceptata pentru toate tipurile de aparate care
pot efectua tehnica de spalare cu respiratii multiple.

in viitor, consider ca acestea sunt cateva céi de cercetare de urmat.

Prima dintre ele va fi efectuarea testului pe suficienti subiecti de control sanatosi
pentru a putea stabili valori de referinta.

Ghidurile recomanda expunerea copiilor la radiatii cu tomografie computerizata
incepand cu varsta de 3 ani. Capacitatea de a efectua tehnica de spalare cu respiratii
multiple si obtinerea indicelui de clearance pulmonar la acest grup de varsta de pacienti ar
putea fi esentiald pentru dezvoltarea pulmonara viitoare, in prevenirea si tratarea infectiilor
pulmonare.

Exista si alte boli pulmonare care ar putea fi evaluate cu aceastd metoda, mult mai
usoara decat spirometria. Unul dintre acestia este astmul, sau pacientii cu wheezing
recurent, hiperreactivitate bronsica, dar si pacientii cu displazie bronhopulmonara sau chiar
adultii cu boala pulmonara obstructiva cronica.

Mai multe cercetari trebuie facute si doar timpul va confirma daca indicele de
clearance pulmonar va fi urmatorul standard de aur in evaluarea omogenitatii ventilatiei

pulmonare.
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