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Santrumpos

ABC baltymai (angl. ATP-binding cassette transporters) — pernasos ATPazés
A. fumigatus - Aspergillus fumigatus

ALT - alanininé aminotransferazé

AST - asparagininé aminotransferazé

ATP (angl. adenosine triphosphate) — adenozino trifosfatas

A. xylosoxidans — Achromobacter xylosoxidans

B. cepacia - Burkholderia cepacia

BiPAP (angl. biphasic positive airway pressure) — neinvazinés plauciy ventiliacijos
rezimas, taikant dviejy lygiy teigiama slégj kvépavimo takuose

cAMP (angl. cyclic adenosine monophosphate) - ciklinis adenozino monofosfatas

CFTR (angl. cystic fibrosis transmembrane conductance regulator) - cistinés fibrozés
transmembraninio laidumo reguliatorius

Cl- - chloro jonas

dl - decilitras

DNR - deoksiribonukleortgstis

DZDOS - distalinés zarnyno dalies obstrukcijos sindromas

ECFSPR (angl. European Cystic Fibrosis Society Patient Registry) — Europos cistinés
fibrozés draugijos Pacienty registras

ENaK - epitelio natrio jony kanalas

EPAP (angl. expiratory positive airway pressure) - teigiamas kvépavimo taky
iSkvépimo slégis

FEV, (angl. forced expiratory volume in 1 second) - forsuoto iskvépimo tdris per

pirmaja sekunde

FINa - frakcijinis natrio iSsiskyrimas



Cistiné fibrozé

FVC (angl. forced vital capacity) — forsuota gyvybiné talpa

GERL - gastroezofaginio refliukso liga

GGT - gamagliutamiltransferazé

H. influenzae — Haemophilus influenzae

Hz - hercas

IgE - imunoglobulinas E

IPAP (angl. inspiratory positive airway pressure) - teigiamas kvépavimo taky
jkvépimo slégis

IRT - imunoreaktyvus tripsinogenas

JAV - Jungtinés Amerikos Valstijos

kb - kilobazé

kcal - kilokalorija

KMT - kauly mineralinis tankis

KMI - kiino masés indeksas

KMIp - kiino masés indekso procentilis

KT - kompiuteriné tomografija

kU/I - kilovienetai litre

LClI (angl. lung clearance index) - plauciy klirenso indeksas

LSMUL KK - Lietuvos sveikatos moksly universiteto ligoniné Kauno klinikos
M. abscessus — Mycobacterium abscessus

M. avium — Mycobacterium avium

mg — miligramas

ml — mililitras

mmol - milimolis

MRT - magnetinio rezonanso tomografija

M. tuberculosis - Mycobacterium tuberculosis

NBD (angl. nucleotide binding domains) — nukleotidus sujungiantis domenas
NTM - netuberkuliozés mikobakterijos

ng - nanogramas



Santrumpos

Na* - natrio jonas

P_O, (angl. arterial oxygen partial pressure) - arterinio kraujo deguonies dalinis
(parcialinis) slégis

P_CO, (angl. partial pressure of arterial carbon dioxide) - arterinio kraujo anglies
dioksido dalinis (parcialinis) slégis

P CO, (angl. partial pressure of venous carbon dioxide) - veninio kraujo anglies
dioksido dalinis (parcialinis) slégis

P. aeruginosa - Pseudomonas aeruginosa

PGR - polimerazés grandininé reakcija

PKFT - pakaitiné kasos fermenty terapija
proc. — procentas

PVL - Panton-Valentino leukocidinas

R - reguliacinis domenas

RAE - retinolio aktyvumo ekvivalentas

RNR - ribonukleino ragstis

iRNR - informaciné ribonukleino ragstis

S.O, (angl. arterial oxygen saturation) - arterinio kraujo jsotinimas deguonimi
S. aureus - Staphylococcus aureus

S. maltophilia - Stenotrophomonas maltophilia

5.0, (angl. oxygen saturation measured by pulse oximeter) — kraujo jsotinimas
deguonimi, iSmatuotas pulsoksimetru

S. pneumonia - Streptococcus pneumoniae

spp. - rudys

TLC (angl. total lung capacity) - bendroji plauciy talpa
TMD - transmembraninis domenas

TV - tarptautinis matavimo vienetas

VNR - virSutiné normos riba

Mg — mikrogramas

25(0OH)D - 25-hidroksi-vitaminas D
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lzanga

Cistiné fibrozé (CF) - tai reta, genetiskai paveldima, visa gyvenima trunkanti
liga. Jprastai diagnozuojama kadikystéje arba vaikystéje, kiek re¢iau — suaugusiojo
amziuje. DaZniausiai pazeidzia plaucius, kasa, galima jvairiy kity organy ir jy sistemy
pazaida. Jei anksciau CF buvo beveik isskirtinai vaiky liga, geréjant diagnostikos,
gydymo galimybéms, ilgéjant isgyvenamumui, kuris atskirose 3alyse jau virsija ir
50 mety, vis svarbesnis vaidmuo tenka suaugusiyjy gydytojams specialistams.

Leidinys yra anksciau publikuotos mokomosios knygos ,Suaugusiyjy cistiné
fibrozé” tasa, Sjkart apjungianti tiek vaikus, tiek suaugusius CF sergancius asmenis.
Knygoje aprasomi ligos klinikiniai pozymiai priklausomai nuo amziaus grupiy, jy
eiga, gydymas, tiek medikamentinis, tiek nemedikamentinis, kylancios komplikaci-
jos, juy valdymas ir su tuo susije nauji gydymo isstkiai. Neaplenkiamos ir lytiSkumo
temos, Seimos karimo klausimai. Papildomas démesys skiriamas pacienty peréjimui
i$ vaiky j suaugusiyjy amziy, perduodant juos suaugusiyjy gydytojams.

Mokomoiji knyga skirta visy specialybiy gydytojams, gydytojams rezidentams,
asmenims, dirbantiems su CF sergancdiaisiais, taip pat medicinos studentams. Tiki-
meés, kad leidinys padés geriau pazinti liga. Dékojame visiems, pateikusiesiems arba
pateiksiantiems pastabas bei siilymus tobulinant leidinj.

Autoriai



Epidemiologija

CF serga visy rasiy ir etniniy grupiy Zmonés, tiek vyrai, tiek moterys. Vis tik daz-
niau $i liga nustatoma baltosios rasés atstovams, kas lemia sergamumo skirtumus
tarp saliy ir regiony. Naujausi duomenys, gauti apibendrinant naujagimiy patikros
deél CF programas, vykdytas daugiau kaip keturis deSimtmecius daugelyje 3aliy, rodo,
kad sergamumas yra mazesnis nei anksciau. Tai siejama su baltymo CF transmem-
braninio laidumo reguliatoriaus (angl. cystic fibrosis transmembrane conductance
regulator, CFTR) geno mutacijy, susijusiy su CF, neSiotojy paieska, geréjanciomis
diagnostikos galimybémis, Svietéjiskumu. Manoma, kad $iuo metu CF paplitimas
pasaulyje yra vidutiniskai nuo 1 i$ 3000-6000 gyvy gimusiy naujagimiy, pvz., 1is
1353 Airijoje, 1 i§ 4500 Vakary Europoje ir 13 6 000 Siaurés ir Vidurio Europoje, 1 i3
25 000 Suomijoje (1 pav.). Jungtinése Amerikos Valstijose (JAV) CF kasmet diagno-
zuojama 1 i$ 2500-3500 baltaodZiy naujagimiy ir Zymiai maziau kitose etninése
grupése: 13 17 000 juodaodziy naujagimiy ir 1i$ 31 000 Azijos amerikieciy nauja-
gimiy. Skaiciuojama, kad i$ viso visame pasaulyje yra daugiau kaip 160 000 Zmoniy,
serganciy CF, ir, tikétina, vir§ 57 000 nediagnozuoty atvejy. Europos Sajungoje CF
paplitimas siekia 0,737 atvejo 10 000 gyventojy. Higienos instituto duomenimis,
2021 m. Lietuvoje serganciy CF registruoty pacienty buvo 80. Todél serganciyjy
asmeny skaicius 10 000 gyventojy - 0,29 atvejo.

Daugiau nei 75 proc. serganciyjy CF liga diagnozuojama iki 2 mety amziaus,
likusi dalis pasireiskia vélesniame amziuje. CF gali bati diagnozuojama ir labai
garbiame amziuje (isimtys, galimai dél ,palankiy” mutacijy ir besimptomés arba
su mazai simptomy klinikinés CF eigos). Vyriausiam zmogui, kuriam pirma karta
diagnozuota CF, buvo 82 metai (JAV).

CFyrainvalidizuojanti, blogos prognozés liga, nuolat linkusi progresuoti, blogi-
nanti gyvenimo kokybe, ribojanti serganciojo pasirinkimus tiek kasdienéje veikloje,
tiek planuojant $eimos gyvenima, pasizyminti zymiai sutrumpéjusiu iSgyvenamumu.
Vis tik pastaryjy keturiy deSimtmeciy nauja gydymo strategija [émé zymy CF sergan-
¢iy asmeny gyvenimo trukmés ilgéjima. Amziaus mediana jau siekia 50 mety, nors
ligos eigg ir sunkina kylancios komplikacijos. Jei anksciau su Sia liga beveik iSimtinai



Cistiné fibrozé

susidurdavo tik vaiky gydytojai, CF jau kurj laika gerai Zinoma ir suaugusiyjy specia-
listams. Vakary Europos 3aliy ir JAV duomenimis, suaugusiy pacienty skaicius per
paskutinius keturis deSimtmecius padidéjo daugiau nei 400 proc. ir virsija 50 proc.
visy CF serganciy pacienty. Kaip rodo Europos cistinés fibrozés draugijos Pacienty
registro (angl. European Cystic Fibrosis Society Patient Registry, ECFSPR) duomenys,
Sis augimas turéty testis. Prognozuojama, kad suaugusiy pacienty, serganciy CF,
skaicius Europoje nuo 2010 m. iki 2025 m. padidés 75 proc.

Nuolat ple¢iamos gydymo galimybeés, geréjanti CF serganciyjy priezidra keicia
ligos eigos samprata. CF fondo (angl. Cystic Fibrosis Foundation) Pacienty registro
duomenimis, 51 proc. suaugusiyjy, serganciy CF, dirba pilng darbo dieng arba jos
dalj, 42 proc. yra susituoke arba gyvena poroje (palikuoniy klausimas yra labai
jautrus - reikia jvertinti CF perdavimo galimybe), 31 proc. jgije mokslinius laipsnius.
Toks CF pacienty prognozés pageréjimas nuteikia viltingai.

Svarbus vaidmuo tenka CFTR geno mutacijy, susijusiy su CF, nesiotojams.
Didziausias sergamumo CF mazéjimas buvo pastebétas 3alyse, kuriose atliekama
prenataliné arba CFTR mutacijy, susijusiy su CF, nesiotojy patikra. Nustatyta, kad CF
sukelianciy CFTR geno mutacijy nesiotojais, esamos statistikos duomenimis, tarp
europieciyyra 1i$29 asmeny, Airijoje - 1i3 17 asmenuy, tarp Afrikos amerikieciy - 1 i3
64, o Azijos amerikieciy - 1 i$ 90. Vertinant mazéjantj sergamuma CF, atitinkamai
koreguojamas ir neiotyjy daznis, kuris, manoma, yra 1 i$ 28-40.

Rety ligy atvejais yra svarbi jungtiné duomeny analizé. ISsamiausias ir naujausias
CF epidemiologiniy duomeny rinkinys visoje Europoje yra ECFSPR (www.ecfs.eu).
Duomenis registrui teikia tiek nacionaliniai CF registrai, tiek atskiri CF centrai visoje
Europoje. 2020 m. registro duomeny bazéje yra daugiau nei 52 000 CF serganciy
Zmoniy, remiantis 40 dalyvaujanciy $aliy duomenimis (tarp jy ir Lietuva). Tai unikalus
Saltinis, atspindintis CF tikrove visoje Europoje. Kasmet teikiamos metinés ataskaitos,
kurias galima pamatyti tinklalapyje: https://www.ecfs.eu/projects/ecfs-patient-regis-
try/annual-reports (prieinami duomenys nuo 2008 m.). Registro veikloje jau nuo 2011
m. dalyvauja Lietuvos sveikatos moksly universiteto ligoninés Kauno kliniky (LSMUL
KK) Suaugusiyjy cistinés fibrozés centras, o nuo 2018 m. pradéta teikti ir vaiky, kurie
stebimiir gydomi LSMUL KK Vaiky létiniy kvépavimo organy ligy centre, duomenis.
Dalyvavimas registro veikloje labai svarbus, nes liga néra paplitusi, o apibendrinti
jvairiy Saliy duomenys leidzia gilinti zinias CF srityje, gerinti prieziaros standartus,
teikti duomenis epidemiologiniams tyrimams. Apibendrinta registro duomeny
analizé suteikia galimybe sveikatos priezitros specialistams, mokslininkams jzvelgti
ir nustatyti naujas ligos vystymosi tendencijas, atpazinti veiksmingiausius gydy-
mo budus, sudaryti kliniskai pagrjstus naujus tyrimus, kuriais siekiama j gydymo



Epidemiologija

praktika jdiegti naujus patogenetiskai veikiancius vaistus. To nebaty galima atlikti
atskiruose specializuotuose centruose dél nedidelio CF serganciy pacienty skaiciaus.
Vienijanti registro veikla praplecia ir bendradarbiavimo su kitais Europoje esanciais
CF centrais galimybes, kas svarbu ne tik jungtinei duomeny analizei, taciau padeda
ir CF serganciyjy judumo po pasaulio $alis klausimais (siekiant uztikrinti savalaike
pagalba, jeigu tokios prireikia).
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1 pav. Cistinés fibrozés paplitimas Europoje 2020 m.

https://www.ecfs.eu/sites/default/files/ECFSPR_Report_2020_v1.0%20%2807Jun2022%29_website.pdf
GB - Jungtiné Didziosios Britanijos ir Siaurés Airijos Karalysté; FR — Prancizija; DE - Vokietija; IT - Italija;
RU - Rusijos Federacija; ES - Ispanija; TR - Turkija; NL - Nyderlandai; BE - Belgija; PL - Lenkija; IE - Airija;
Ch - Sveicarija; AT - Austrija; SE - Svedija; CZ - Cekija; IL - Izraelis; DK - Danija; HU - Vengrija;

GR - Graikija; PT - Portugalija; NO - Norvegija; SK - Slovakija; RO - Rumunija; UA - Ukraina; RS - Serbija;
BG - Bulgarija; BY - Baltarusija; HR - Kroatija; MK - Siaurés Makedonija; AL - Albanija; SI - Slovénija;

GE - Sakartvelas; MD - Moldavija; LV - Latvija; LT - Lietuva; AM - Arménija; CY - Kipras;

LU - Liuksemburgas; IS - Islandija.



Patogeneze

CFyramonogeniné (t.y. nulemta vieno geno) liga, paveldima autosominiu rece-
syviu badu. Sios ligos patogenezéje svarbios CFTR geno mutacijos. Ja susergama i
abiejy tévy paveldéjus po vieng defektyvig CFTR geno kopija (2 pav.). Sergantiems
CF, patogeninio geno mutacijos perdavimo palikuonims tikimybé yra 100 proc., ta-
Ciau tai lemia defektyvaus geno mutacijos nesiojima, o ne pacia liga. Tokie asmenys
neserga CF, neturi jai badingy klinikiniy simptomy, taciau turi pakitusj CFTR geno
alelj vienoje 7 chromosomoje. Jei abu partneriai yra patogeniniy geno mutacijy
nesiotojai, tuomet tikimybé susilaukti CF sergancio vaiko yra 25 proc. Naujausiy
tyrimy duomenys rodo, kad nesiotojams galimi su CFTR genu siejami sutrikimai (@angl.
CFTR-related disorders), kurie pasireiskia vieno organo pazeidimu / disfunkcija, nors
pacientas neatitinka CF diagnostiniy kriterijy (pvz., su CFTR siejamas metabolinis
sindromas, izoliuota obstrukciné azoospemija, létinis rinosinusitas, létinis pankre-
atitas, plauciy ligos suaugusiesiems).
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2 pav. Cistinés fibrozés paveldéjimo schemos,
kai bent vienas is tévy serga cistine fibroze

CFTR genas yra lokalizuotas 7 chromosomos ilgajame petyje, 7q31.2 srityje ir
apima apie 189 kilobaziy (kb) deoksiribonukleortagsties (DNR) fragmenta, kuriame
yra 27 egzonai. CFTR geno promotorius turi kelias skirtingas transkripcijos iniciaci-
jos vietas, kas paaiskina laikui ir audiniui specifinj geno raiskos model;. Siame gene
yra nustatyta daugiau kaip 2000 mutacijy, kurios skirstomos j 6 klases (1 lentelé).



Patogenezé

CFTRgenas koduoja to paties pavadinimo CFTR baltyma, priklausantj pernasos
ATPaziy (angl. ATP-binding cassette, ABC) baltymy grupei. CFTR baltymas yra sudary-
tasi$ 1480 aminoragsciy ir yra atsakingas uz Cl jony pernasa per lastelés membrana.
CFTR baltymas turi penkis domenus: du nukleotidus sujungiancius domenus (angl.
nucleotide binding domains, NBD), prie kuriy jungiasi adenozino trifosfatas (angl.
adenosine triphosphate, ATP), du transmembraninius domenus (angl. transmembrane
domains, TMD), kurie dalyvauja dimerizacijoje ir formuoja Cl- jony kanala, ir vieng
reguliacinjdomena (angl. regulatory domain, R), atsakinga uz Sio baltymo aktyvuma
(3 pav.). CFTR baltymas yra svarbus ir kity transmembraniniy kanaly, ypac¢ kanaly,
reguliuojanciy Na* (ENaK), bikarbonaty ir kity jony bei molekuliy transportg, veiklai.

Nukleotidus
sujungiantis
domenas

Nukleotidus
sujungiantis
domenas

- V

3 pav. CFTR baltymo domenai

CFTR baltymo formuojamas transmembraninis kanalas turi aktyvia ir neaktyvia
basena. Sis CI jony kanalas aktyvinamas fosforilinant R domena, kai prie jo prijungia-
mas ciklinis adenozino monofosfatas (angl. cyclic adenosine monophosphate, cAMP).
Tai salygoja baltymo konformacinius pokycius ir ATP molekulés prisijungima prie
NBD. Sekanciame etape vyksta TMD dimerizacija ir baltymo konformaciniai poky-
ciai, kurie atidaro CI- jony kanala. Nors CFTR baltymas priklauso ABC transporteriy
Seimai, jis unikalus tuo, kad atsidarius kanalui vyksta pasyvus Cl jony transportas
(nenaudojama ATP energija). Inaktyvuojant kanalo veikla, svarbi ATP hidrolize,
kuri suardo NBD sasaja. Atsiskyrus NBD, kanalas uzdaromas (4 pav.). CFTR baltymo,
transmembraninio Cl"jony kanalo, veikla yra svarbi epitelinése Iastelése, dalyvau-
janciose gleiviy / sekreto (plauciy, Zarnyno, reprodukcinés sistemos), virskinimo
fermenty (kasos, kepeny), prakaito, seiliy bei asary gamyboje.
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Neaktyvus Cl-kanalas Aktyvus Cl-kanalas
cr

4 pav. Transmembraninis Cl- jony kanalas neaktyvioje ir aktyvioje biisenose
cAMP - ciklinis adenozino monofosfatas; ATP — adenozino trifosfatas;
NBD - nukleotidus sujungiantis domenas

Esant normaliai CFTR baltymo funkcijai, Cl" jonai per CFTR baltymo suformuota
kanala galijudétiis Igstelés. Kartu su Cl-jonais, kurie turi neigiama kravj, juda teigia-
mai jkrauti Na* jonai (per ENaK transmembraninj kanalg). Sis jony judéjimas salygoja
vandens molekuliy transporta pagal elektrocheminj gradientg i3 vidulastelinio j
tarplastelinj tarpg arbaj latakines struktdras (prakaito, kasos, tulzies puslés). Procesas
yra labai svarbusir lemia skysto, neklampaus sekreto susidaryma. Plauciuose sekretas
turiir apsaugine funkcija. Jis kartu su mikroplaukeliais uztikrina tinkama mukociliarinj
klirensa. Kasoje ir tulzies pusléje nesutrikusi CFTR veikla lemia normalaus tirStumo
sekreto su virskinimo fermentais bei tulzimi susidaryma. Reprodukcinei sistemai
CFTR baltymas yra svarbus spermos ir gimdos kaklelio gleiviy konsistencijai. Prakaite
yra gausu Cl"ir Na* jony, kurie, judant prakaitui liaukos lataku, yra reabsorbuojami
j tarplasteline ertme ir pakartotinai panaudojami organizmo reikméms, o kita dalis
isskiriama per prakaito liauky angas odoje.

Dél patogeniniy mutacijy CFTR gene, priklausomai nuo mutacijos klasés, pakinta
CFTR baltymo produkcija, struktira, funkcija ir stabilumas (1 lentelé, 5 pav.). Defekty-
vus CFTR baltymas neuztikrina tinkamos transmembraninio Cl-kanalo veiklos, todél
lastelése padidéja Cl jony koncentracija. Nors Na* jony kanalo veikla nesutrinka, Na*
jonai (dél jony pusiausvyros) ir vanduo taip pat lieka lastelése. Analogiskai galima
teigti, kad padidéja natrio ir vandens absorbcija i$ spindziy bei sumazéja gleives
gaminanciy lasteliy periciliariniame skystyje esancio vandens kiekis. Tai turi reiks-
meés epiteliniy lasteliy gaminamam sekretui / gleivéms, kurios tampa labai tirstos ir
sunkiai pasalinamos. Sutrikus bikarbonaty jony pernasai, sumazéja isskiriamy gleiviy
pH (padidéja ragstingumas). Tai lemia padidéjusia gleiviy precipitacija ir gleiviy
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kamsciy susidaryma, pazeidziamos egzokrininiy liauky funkcijos. Todél sutrinka
daugelio organy (kvépavimo, virskinamojo trakto, urogenitalinés ir kity organy
sistemy) funkcija. Dél sutirstéjusio sekreto ir Iétesnio jo pasisalinimo apatiniuose
kvépavimo takuose atsiranda sekreto sastovis, sudarantis palankias salygas telktis
patogeniniams mikroorganizmams, kurie gali sukelti daznas ir ilgai besitesiancias
kvépavimo taky infekcijas. Bronchy gleiviné infiltruojama uzdegiminémis Ilastelémis,
bakterijos isskiria proteolizinius fermentus, ardancius bronchy jungiamajj audinj.
Atsiranda negrjztamy struktdriniy kvépavimo taky pokyciy — virpamojo epitelio pasi-
keitimas i$ ploksciojo j daugiasluoksnj ploksciajj, fibrozé, formuojasi bronchektazés.

Zarnyne, sumazéjus jony ir vandens sekrecijai, formuojasi mekoninis zarny
nepraeinamumas, kuris ypatingai badingas CF sergantiems naujagimiams. Kasos
tirStas sekretas dalinai arba visiskai nepatenka j virskinamajj trakta ir salygoja kasos
nepakankamuma, véliau cisty formavimasi, kasos audinio suardyma, randéjima,
insulino sekrecijos sutrikima ir antrinj cukrinj diabeta. TirSta tulzis nepasiekia
virskinamojo trakto, uzkemsa latakus ir gali sukelti kepeny pazeidimy. Moterims,
sergancioms CF, yra badingas dalinai sumazéjes vaisingumas dél klampaus gimdos
kaklelio sekreto. 97 proc. vyry, serganciy CF, budinga obstrukciné azoospermija dél
neissivysciusio / atrofisko séklinio latako. Dél sutrikusios CFTR baltymo veiklos pra-
kaito liauky latakuose sumazéja Cl-ir Na* reabsorbcija, todél CF serganciy asmeny
isskiriamas prakaitas yra surus.

1 lentelé. CFTR geno mutacijy klasés ir jy jtaka baltymo struktiirai bei funkcijai

Mutacijy klasés Mutacijy Rezultatas

pavyzdziai

Papildoma
informacija

pagal poveikj
baltymui

| Sutrikusi baltymo G542X, W1282X, Dél klaidingos pras- Lasteliy membranoje

produkcija R553X, c.489+- meés, rémelio poslinkio | néra CFTR baltymo
(angl. production 1G>T*, arba sukirpimo muta-
mutations) 1585-1G>A* cijy susidaro ankstyvas

stop kodonas, kuris
salygoja sutrikusj iRNR
brendima ir suardyma

1l Sutrikes baltymo
brendimas
(angl. processing
mutations)

F508del, N1303K,
1507del

Dél iskrity
(nesukelianciy rémelio
poslinkio) arba
pakaitos mutacijy
sutrinka baltymo
posttransliacinis
brendimas, t.y. tretinés
struktdros susidarymas
ir transportas j lastelés
membrang

Didzioji dalis CFTR
baltymo yra suar-
doma

Lastelés membrang
pasiekia tik labai
mazi baltymo kiekiai

15
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Mutacijy klasés

pagal poveikj

Mutacijy
pavyzdziai

Papildoma
informacija

Rezultatas

baltymui

1] Sutrikusi baltymo G551D, Dél pakaitos muta- CFTR baltymas yra
kaip transmembrani- | S549N, cijy sumazéja CFTR membranoje, bet jis
nio kanalo funkcija G1349D transmembraninio blogai funkcionuoja
(angl. gating muta- baltymo aktyvumas kaip CI jony kanalas
tions) Baltymas yra lastelés

membranoje, bet jis
neveikia tinkamai kaip
transmembraninis
kanalas

Dauguma mutacijy
lokalizuoti NBF (ypac
ATP-prijungianciose
srityse) arba R dome-
nuose

\% Sutrikes laidumas R117H, Dél pakaitos muta- Cl jony kanalas
(angl. conducting D1152H, cijy sutrinka CFTR atsidaro ir uzsidaro,
mutations) R347P transmembraninio taciau Cl jonai negali

kanalo veikla ir suma- | laisvai judéti kanalais
zéja Cl jony judéjimo | dél sutrikusio jy
greitis bei laikas, kai laidumo

CFTR kanalas blna

aktyvus

\ Sumazéjes funkcio- | c.3140-26A>G¥, Dél pakaitos arba Gaminamas norma-
nuojancio baltymo €.3718-2477C>T* sukirpimo mutacijy lus CFTR baltymas,
kiekis sumazéja iRNR stabilu- | taciau mazas jo kiekis

mas, todél sintetinama | pasiekia Iastelés
maziau baltymo membrang

VI Sumazéjes baltymo | c. 120del23%, Dél pakaitos arba Gaminamas norma-
stabilumas rF580del** sukirpimo mutacijy lus CFTR baltymas,

sumazéja baltymo
stabilumas, todél
membrang pasiekia
maziau baltymo

taciau mazas jo kiekis
pasiekia lastelés
membrang

Sutrinka ir kity jony
kanaly veikla

ATP - adenozino trifosfatas; CFTR - cistinés fibrozés transmembraninj laiduma reguliuojantis baltymas;
iRNR - informaciné ribonukleino ragstis; NBD - nukleotidus sujungiantis domenas; R - reguliacinis

domenas.

*NM_000492.3

**r—isgelbétas, iSsaugotas (angl. retrieval, recued) nuo suardymo. F580del priklauso Il klasei, nes dél Sios
mutacijos didzioji dalis baltymo suardoma, ir Vl klasei, nes likes baltymas pasizymi sumazéjusiu stabilumu.
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, Sveiko I i v v vi
zmogaus CFTR
Defekty Nevyksta Nevyksta Baltymas Sutrikusi Mazesnis Maziau
tipai baltymo baltymo nefunkcionuoja funkcija baltymo stabilus
sintezé pernasa. (sutrikes CFTR  (sutrikes jony kiekis
Baltymas baltymo, kaip  laidumas per
nejuda jonykanalo,  CFTR baltymo
aktyvavimas) kanalg)
Mutacijy G542X G85E V520F R117H A455E RAF508
pavyzdziai R553X Al507 S549R R334W 1680-886A>G Q1412X
W1282X AF508 G551D S1235R 2657+5G>A
N1303K
Reikalingi Uztikrinti Koreguoti Atkurti Atkurti Brandinti / Didinti
metodai baltymo baltymo kanalo kanalo taisyti baltymo
sinteze lankstyma laiduma laidumag sujungima stabiluma

5 pav. CFTR geno mutacijy klasés

Cl- - chloro jonai; CFTR - cistinés fibrozés transmembraninio laidumo reguliatorius.

Lopes-Pacheco M. CFTR Modulators: Shedding Light on Precision Medicine for Cystic Fibrosis. Front
Pharmacol. 2016;7:275.
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Klinikiniai simptomai, leidziantys jtarti cistine
fibroze

CF pozymiai gali bati nustatomi bet kurio amziaus zmonéms, nors daZniausiai
liga diagnozuojama naujagimystés, kadikystés arba vaikystés tarpsniu. Suaugusiojo
amziuje liga paprastai nustatoma dél netipinés ligos eigos, esant neisreikstiems
klinikiniams simptomams, nustacius neaiskios kilmés bronchektazes, susidirus su
nevaisingumo problema. Klinikiné iSraiska gali bati labai jvairi (priklauso nuo pazei-
dziamy organy, kokiame zmogaus gyvenimo tarpsnyje pasireiské simptomai). Itirti,
ar nesergama, reikéty, jei atsiranda CF badingy simptomuy ir (arba) sia liga serga nors
vienas i broliy/ sesery ir (arba) yra teigiamas naujagimiy patikros dél CF rezultatas.

Kliniskai CF jtariama, kai gimus naujagimiui nustatomas mekoninis Zarny ne-
praeinamumas arba blna gausios, riebios, specifinio kvapo ir iSvaizdos (pilksvos,
blizgios, blogai nusiplaunancios, dvokiancios) iSmatos, strus prakaitas, atsilieka
vaiko svorio augimas, gali bati uzsitesusi gelta. Tolesnéje vaiko vystymosi raidoje
daznai kartojasi kvépavimo taky infekcijos, stebimas létas augimas, gali pasireiksti
tiesiosios zarnos iskritimy. Jau vaikystéje gali atsirasti sinusitai, nosies polipozé,
alerginé bronchopulmoniné aspergiliozé, zarny nepraeinamumas. Paauglystéje
— uztrunka brendimas. Daznai jvairiame amzZiuje nustatoma bronchy obstrukcija,
kuri dar labiau paryskéja pasikartojanciy infekcijy metu, o dél kasos funkcijos nepa-
kankamumo ir malabsorbcijos pacientai, nepriklausomai nuo suvartojamo maisto
kiekio ir kaloringumo, nepriauga svorio, jiems gali pasireiksti gastroezofaginis
refliuksas, pilvo skausmas, diskomfortas arba pilvo patimas. Klinikiniame vaizde
vyrauja kvépavimo ir virskinimo sistemy pazaida, taciau dél sutrikusios elektrolity
pusiausvyros taip pat gali sutrikti Sirdies veikla (prakaituojant sergantieji CF, paly-
ginus su sveikais Zzmonémis, netenka daugiau vandens, drusky - placiau skyriuje
Kitos komplikacijos) ir issivystyti sinusiné tachikardija, ekstrasistolés, net priesirdziy



Diagnostika

virpéjimas. CF gali komplikuotis kraujo atkoséjimu, plauciy dalies atelektaze,
pneumotoraksu, kvépavimo nepakankamumu, plautine hipertenzija, epizodiniu ir
létiniu distaliniy zarny obstrukcijos (nepraeinamumo) sindromu (DZDOS), storosios
Zarnos striktdromis, tiesiosios Zarnos prolapsu, kepeny varty venos hipertenzija,
kepeny ciroze, tulzies puslés akmenlige, kitomis tulzies lataky ligomis (pvz., skle-
rozuojanciu cholangitu), kasos uzdegimu, sutrikusia gliukozés tolerancija, su CF
susijusiu diabetu, inksty akmenlige, elgesio ir psichologiniais sutrikimais, bendru
organizmo issekimu, osteoporoze ir kt. (apie dazniau pasitaikancias komplikacijas
placiau skyriuje Komplikacijos). Jei CF nustatoma suaugusiam asmeniui, dazniausiai
kvépavimo organy pazeidimas, kasos funkcijos, kiti virskinamojo trakto veiklos
sutrikimai yra lengvesni, lyginant su asmenimis, kuriems liga diagnozuota anksti —
naujagimystéje, kadikystéje arba vaikystéje. Vélyva CF diagnostika lemia neryskuas
(lengvi) simptomai. Suaugusiems asmenims aktualia problema tampa issivystes su
CF susijes diabetas, nevaisingumas, ménesiniy ciklo sutrikimai, amenoréjos. Tai gali
bati pirmieji CF simptomai.

Nebutinai visi iSvardyti ligos pozymiai ir komplikacijos pasireiskia sergant CF ir
kiekvienam pacientui gali bati skirtingi.

Fenotipiskai daznai CF sergantys pacientai yra mazesnio svorio, Zzemesnio tgio
nei bendroji populiacija. Kai kurie pacientai turi j bagno lazdelés forma panasius
pirstus (isplatéja distalinés pirsty falangos) ir laikrodzio stikliukg primenancius nagus
(nagy plokstelés placios, apvalios, iSgaubtos) (6 pav.), ir tai susije su létine infekcija,
hipoksemija, ilgesne ligos trukme. Taciau vien simptomai arba tam tikri pozymiai
nepagrindzia CF diagnozés, o tik padeda ja jtarti. Diagnozei nustatyti reikalingas
detalus klinikinis vertinimas bei papildomi tyrimai.

Nuotrauka i$ Pulmonologijos klinikos archyvo; gautas paciento sutikimas
6 pav. Cistine fibroze serganciajam budinga pirsty ir nagy forma.
Buigno lazdeliy forma primenantys pirstai ir j laikrodzio stikliuka panasis nagai
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Naujagimiy patikra

Daugelyje 3aliy yra atliekama visuotiné naujagimiy patikra, siekiant nustatyti, ar
naujagimis neserga CF. Praéjus keletui dieny po gimimo, naujagimiy sauso kraujo
méginyje (Guthrie kortelés) tiriamas kasos gaminamas imunoreaktyvus tripsinoge-
nas (IRT). Ligos atveju IRT kiekis dazniausiai bana Zymiai padidéjes, todél gautas
rezultatas leidzZia anksti atrinkti tuos naujagimius, kuriuos batina detaliai iStirti dél
CF. Sis naujagimiy patikros dél CF metodas jau taikomas daugelyje 3aliy, kurios dél
jvairiy priezasciy renkasi skirtingus galutinés diagnozés patvirtinimo protokolus.
Yra keletas dazniausiy naujagimiy pakopinio tyrimo protokoly:

— IRT/IRT/DNR - IRT koncentracija matuojama du kartus: 2-5 para po gimimo ir
2-5 gyvenimo savaite. Pakartotinj matavima siiloma atlikti todél, kad nespeci-
fiskai padidéjusi IRT koncentracija labai sumazéja per pirmaja gyvenimo savaite.
Jei IRT koncentracija ir antra karta yra didelé, atliekamas molekulinis genetinis
istyrimas dél CF. Kai kuriose $alyse atliekamas tik vienas IRT matavimas ir taikomas
IRT/ DNR algoritmas, jei pirmasis IRT rezultatas virsija didziausig leisting norma.

- IRT/ prakaito méginys — pirmiausia atliekamas vienkartinis IRT matavimas, jei
reikSmé padidéjusi, atliekamas prakaito méginys ir tik tada spendziama dél
molekulinio genetinio tyrimo butinybés. Prakaito tyrimo nerekomenduojama
atlikti anksciau nei dvi savaités po gimimo.

Visuotiné naujagimiy patikra dél CF yra veiksmingiausias budas, leidZiantis anksti
jtarti liga ir laiku nukreipti pacienta specialisto konsultacijai.

Iki Siol Lietuvoje naujagimiy patikra dél CF nebuvo vykdoma, nuo 2023 m.
sausio 1 d. ji bus pradéta.

3-5 gyvenimo parg i$ naujagimio kulniuko bus paimamas kraujas ir nustacius
padidéjusj IRT kiekj, bus kartojamas IRT tyrimas arba bus atliekamas molekulinis
genetinis tyrimas dél dazniausiy CFTR geno mutacijy. Taip pat pacientas bus
nukreipiamas vaiky pulmonologui ir (arba) genetikui, dirbantiems LSMUL KK arba
Vilniaus universiteto Santaros kliniky specializuotuose centruose, konsultacijai dél
tolesnio tyrimo, ilgalaikio stebéjimo ir gydymo.

Prakaito meginys

Prakaito méginys yra paprastas, greitas, neskausmingas, nebrangus irinformatyvus
tyrimas, atliekamas tiek vaikams, tiek suaugusiems asmenims. Prakaitas iSgaunamas
jonoforezés principu stimuliuojant prakaito liaukas: ant dilbio arba Slaunies odos
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(kur néra odos uzdegimo, bérimo, jdréskimo, jpjovimo arba kitokio odos vientisumo
pazeidimo), naudojant pilokarping (chemine medziaga, skatinancia prakaito susidary-
ma) ir nestipria elektros srove (prie odos pritvirtinant teigiama ir neigiama elektrodus
pilokarpino jterpimui j odg ir pood)) (7 pav., a, b). Prakaitas surenkamas (7 pav., c) ir
iStiriama jame esanciy chloridy koncentracija. Svarbu, kad atlikti kokybiska tyrima, turi
bati pakankamas prakaito kiekis, kuris Siuolaikiniy analizatoriy pagalba yra labai nedi-
delis ir siekia 6-10 pl. Manoma, kad naujagimiams prakaito méginj tikslinga atlikti nuo
10-14 dieny amziaus, taciau nereikéty uzrukti su pirmuoju tyrimu ilgiau kaip keturias
savaites po gimimo, jei yra teigiamas naujagimiy atrankos tyrimas. Prakaito méginys
laikomas teigiamu, jei chloridy koncentracija yra lygi arba virsija 60 mmol/I, jei tarp
30-59 mmol/I-tyrimas vertinamas kaip abejotinas ir kartojamas. Sveikiems asmenims
badinga <30 mmol/I chloridy koncentracija prakaite (yra CFTR mutacijy, susijusiy su
mazesniu nei 30 mmol/l prakaito tyrimo rezultatu), todél esant CF budingiems simp-
tomams arba pozymiams, reikéty spresti dél genetiniy diagnostiniy tyrimy. Amzius
chloridy koncentracijos prakaite nekeicia. Prakaito testo rezultatai taip pat nesiskiria
persalus arba susirgus kita Gmine liga. Taciau chloridy koncentracija prakaite gali pa-
didéti sergant kai kuriomis létinémis ligomis, pvz., atopiniu dermatitu, ektodermine
displazija, pseudohipoaldosteronizmu, esant negydomai hipotirozei, I tipo glikogeno
kaupimosi ligai, karboanhidrazés XIl mutacijoms, taip pat netinkamai maitinantis
arba sergant nervine anoreksija, turint hiperchlorhidroze, kurig sukelia autosominiu
recesyviniu badu paveldimas angliavandeniy anhidrazés stygius. Padidéjusi chloridy
koncentracija prakaite gali bati susijusi su jatrogeninémis priezastimis, tokiomis kaip
minerakortikoidy vartojimas, dél natrio chlorido infuzijy, gydant topiramatu. Pagrin-
dinis klaidingai teigiamy rezultaty mechanizmas daugeliu atvejy lieka nezinomas.

Prakaito testas yra specifiskas, todél reikia jj atlikti patirtj turin¢ciame centre,
siekiant iSvengti klaidingai neigiamy rezultaty, kuriems jtaka gali daryti neteisingai
atliktas tyrimas.

Esant budingiems CF poZymiams, ligos diagnozei patvirtinti uztenka dviejy
teigiamy prakaito tyrimy, atlikty per vieng ménesj (jei atmestos kitos galimos
klaidingai teigiama prakaito testo rezultatg lemiancios ligos arba buklés). Vis tik
pleciantis CF gydymo galimybéms, genetinis iStyrimas, nustatant konkrecias CFTR
geno mutacijas, turi bati atliekamas kiekvienu atveju.

Jei prakaito tyrimo rezultatai neigiami arba abejotini, taciau jtariama CF, reika-
lingas genetinis istyrimas, ieSkant CFTR baltyma koduojanc¢io geno mutacijy. CF
patvirtinama radus ne maziau kaip dvi 7 chromosomoje esancias CFTR baltyma
koduojancio geno patologines mutacijas. Genetiskai istirti rekomenduojama ir
serganciojo CF vaikus, brolius, seseris.

21
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7 pav. Prakaito méginys: a) stimuliuojama pilokarpinu jontoforezés metodu; b) prakaito
surinkimo ,laikrodukas”, dedamas ant odos, pries tai stimuliuotos pilokarpinu; c) surinktas
prakaitas i$ ,laikroduko” iSspaudziamas ir tiriama chloridy koncentracija (nuotrauka i$
Pulmonologijos klinikos archyvo. Gautas paciento sutikimas)

Genetiniai tyrimai

CF diagnostikai svarbu nustatyti CFTR geno mutacijas. CFTR geno sekos analizé
leidZia nustatyti 97-98 proc. visy patogeniniy sekos mutacijy — pakaitas, trumpas
iskritas / intarpus, sukirpimo mutacijas. Likusieji 2-3 proc. yra dideli CFTR geno per-
sitvarkymai, dazniausiai iskritos, kuriems nustatyti naudojami kiti tyrimo metodai.

DazZniausia patogeniné sio geno mutacija yra F508del. Vienam is dviejy CF
serganciy pacienty nustatomas homozigotinis F508del genotipas ir apie 80 proc.
turi bent vieng F508del alelj. Atliekant CFTR geno mutacijy analize, tikslinga atlikti
dazniausiy patogeniniy CFTR geno mutacijy analize, jei mutacijy nerandama - ir
viso CFTR geno sekoskaita, dideliy iskrity / padvigubéjimy nustatyma. Naujos kar-
tos sekoskaita taip pat gali bati naudojama CFTR geno mutacijy tyrimui, taciau jos
panaudojimas yra veiksmingesnis, kai reikia tam paciam pacientui, diferencijuojant
tarp keliy patologijy, atlikti keliy arba keliasdesimties geny seky analize. Nustacius
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dvi patogenines heterozigotines CFTR geno mutacijas, bitina identifikuoti jy pozicija
viena kitos atzvilgiu (cis arba trans), t.y. jvertinti ar mutacijos yra viename, ar abiejuo-
se aleliuose. Dazniausiai Siam tikslui pasiekti tiriami paciento tévai. Jei abiem tévams
nustatomas CFTR geno patogeniniy mutacijy nesiojimas — pacientui patvirtinama
mutacijy transpozicija, sudétinis heterozigotinis genotipas ir genetiné CF diagnozé.

Tiriant F508del mutacijas, galima naudoti skirtingus molekulinius genetinius
tyrimo metodus. Tiriamoji medziaga yra iSgryninta DNR. Vienas i$ paprasciausiy
F508del tyrimo metody yra paremtas aleliams specifiska polimerazés grandinine
reakcija (PGR) ir fragmenty elektroforetiniu isskirstymu. Tyrimo metu taikant PGR,
pagausinami DNR fragmentai (F508del ir normalus aleliai). Véliau atliekama kapi-
liariné elektroforezé ir analizuojamas fragmenty judrumas, issiskirstymas elektri-
niame lauke. F508del geno mutacija turintis DNR fragmentas dél 3 bp iskritos yra
trumpesnis, todél juda greiciau. F508del mutacija gali bati nustatyta ir taikant tikro
laiko PGR arba kitas metodikas. Nesant galimybiy atlikti F508del mutacijos analize
arba trumpinant analizei skirtg laika, paciento istyrimas pradedamas nuo dazniausiy
CFTR mutacijy nustatymo.

Atliekant dazniausiy CFTR patogeniniy mutacijy analize, naudojami jvairas ko-
merciniai rinkiniai arba tyréjo (angl. in-house) sukurti jrankiai, kuriy pagalba vienu
metu galima analizuoti nuo keliy iki keliasdesimties Sio geno mutacijy. Dazniausiy
mutacijy sarasas varijuoja priklausomai nuo tiriamos populiacijos. Tarp pasaulyje
dazniausiy CFTR geno patogeniniy mutacijy yra F508del (66 proc.), G542X (2,4 proc.),
G551D (1,6 proc.), N1303K (1,3 proc.), W1282X (1,2 proc.) ir kt. Gali bati taikomos
jvairios tyrimy metodikos. LSMUL KK Genetikos ir molekulinés medicinos klinikoje
dazniausiy CFTR geno mutacijy tyrimui naudojama fluorescenciné amplifikacijai
atspariy (rezistentisky) mutacijy analizés sistema. Sio metodo principas yra modi-
fikuota aleliams specifiné PGR. Atliekant $j tyrima naudojami skirtingi daugybiniai
pradmenys, komplementarus (specifiski) normaliai ir pakitusiai geno sekai. Prisitvir-
tinus pradmenims pagausinami skirtingo ilgio fragmentai, kuriy fluorescencinés
zymeés ir ilgio vertinimas, vykdant kapiliarine elektroforeze, leidzia nustatyti CFTR
geno mutacijas. Genetikos ir molekulinés medicinos klinikoje atliekant $j tyrima
vienu metu analizuojama 50 CFTR geno patogeniniy mutacijy (Elucigene CF-EU2v1
rinkinys). Tiriamy mutacijy sarasas pateikiamas 2 lenteléje. Naudojant $j rinkinj ga-
lima nustatyti F508del, kitas daznas taskines mutacijas (vieno nukleotido pakaitas,
trumpas iskritas, intarpus) bei CFTRdele2,3, didelj patogeninj CFTR geno persitvar-
kyma, kuriam budinga 21 kb delecija, apimanti 1-3 intronus.

Esant dideliam CF jtarimui ir nenustacius dazniausiy CFTR geno patogeniniy
mutacijy, arba nustacius tik viena, yra tikslingas tolesnis paciento iStyrimas, atliekant
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viso CFTR geno sekoskaitg. Genetikos ir molekulinés medicinos klinikoje, taikant
Sanger sekoskaitos metoda, nuskaitomos CFTR geng kuoduojancios sritys. Sanger
sekoskaita susideda i$ keliy pagrindiniy etapuy: tikslinio DNR fragmento pagausini-
mas atliekant PGR, méginio iSvalymas, sekoskaitos PGR, kapiliariné elektroforezé,
duomeny analizé. Sis sekoskaitos metodas leidzia identifikuoti vieno nukleotido
pakaitas ir trumpas iskritas bei intarpus. Naudojant Sanger sekoskaita, galima
nustatyti zinomas ir naujas DNR sekos mutacijas. Atlikus tyrima batinas nustatyty
DNR mutacijy patogeniskumo jvertinimas.

Stambas persitvarkymai, t. y. didelés iskritos / padvigubéjimai, dazniausiai tiria-
mi taikant daugine liguojamy zondy amplifikacija. Sio metodo principas paremtas
specifiniy tiriamajai geno sekai zondy prisijungimu, ligavimu ir jy pagausinimu.
Dauginés liguojamy zondy amplifikacijos metodo etapai: denattracija, hibridizacija,
ligacija, amplifikacija, fragmenty atskyrimas ir duomeny analizé. Taip pat didelés
iskritos / padvigubéjimai gali bati tiriami, taikant tikro laiko PGR, ilgy fragmenty
PGR, fluorescencine amplifikacijai atspariy (rezistentisky) mutacijy analizés sistema
ir kt. metodus.

2 lentelé. CFTR geno mutacijy, tiriamy LSMUL KK Genetikos ir molekulinés

medicinos klinikoje, sarasas (naudojant Elucigene CF-EU2v1 rinkinj)

CFTRdele2,3 71MH1G>T V520F 2143delT M1101K

E60X L206W 1717-1G>A 2184delA D1152H

P67L 1078delT G542X 2347delG R1158X

G85E R334W S549R(T>G) W846X R1162X
394delTT R347P S549N 2789+5G>A 3659delC
444delA R347H G551D Q890X 3849+10kbC>T
R117C A455E R553X 3120+1G>A S1251N

R117H 1507del R560T 3272-26A>G 3905insT
Y122X F508del 1811+1,6kbA>G R1066C W1282X
621+1G>T 1677delTA 1898+1G>A Y1092X(C>A) N1303K

Mikrobiologiniai tyrimai

Kvépavimo taky infekcijos yra neatsiejamos nuo CF sergancio asmens, kurias gali
salygoti misri fakultatyviniy aeroby ir obligatiniy anaeroby bakterijy populiacija.
Patogenai gali tik kolonizuoti kvépavimo takus asimptomiskai arba gali sukelti ligos
padméjimus ir nevaldoma arba sunkiai kontroliuojama uzdegima, kuris daro jtaka
prastéjanciai plauciy funkcijai, sparc¢iam plauciy pazeidimo progresavimui, sunkes-
neiligos eigai, blogéjanciai gyvenimo kokybei ir yra viena dazniausiy mirstamumo
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priezasc¢iy sergant CF. Pagrindiniai CF patogenai (3 lentelé) turi rysSky genotipinj ir
fenotipinj prisitaikyma prie plauciy aplinkos, dél to kvépavimo taky infekcijos pra-
dzioje sukelia ligos paiméjima, o ilgainiui gali tapti létinés ligos formos priezastimi.
Létine vadinama infekcija, kai per paskutinius vienerius metus >50 proc. mikrobio-
loginiy paséliy (kai atlikta ne maziau kaip keturi), nustatomas konkretus patogenas
(modifikuoti Lidso kriterijai). Jei infekcija tampa létine, bakteriniy patogeny isnaikinti
praktiskai nejmanoma, valdomi tik klinikiniai paiméjusios ligos simptomai.

Pagal CF serganciojo amziy nustatomas skirtingas izoliuojamy patogeny daznis
(8 pav.). Ankstyvojoje vaikystéje dazniausiai randamas mikroorganizmas yra Staphy-
lococcus aureus ir jo paplitimas iki 10 mety amziaus grupéje yra apie 50 proc. Taip
pat daznai vaiky amziuje randama ir kapsulés neturinti Haemophilus influenzae, kai
suaugusiems asmenims nustatoma zymiai reciau. Pastariesiems pagrindinis ir vienas
daugiausia problemy sukeliantis sukéléjas yra Pseudomonas aeruginosa, antrasis
pagal daznuma - S. aureus. Gleives gaminancios P. aeruginosa (mukoidinis fenoti-
pas) yra vienas agresyviausiy CF patogeny ir yra susijes su bakterijy mutacijomis,
biopléveliy susidarymu.

Nemazai nustatoma ir kity patogeny, tik jy pasireiskimo daznis yra retesnis, nors
kai kurios lemia sunkesne CF eigg - tai Burkholderia cepacia komplekso bakterijos,
Stenotrophomonas maltophilia, Achromobacter xylosoxidans, ne tuberkuliozinés
mikobakterijos (NTM), grybeliai.

3 lentelé. Pagrindiniai serganciojo cistine fibroze kvépavimo taky patogenai

Fakultatyvinés aerobinés bakterijos

Staphylococcus aureus (jskaitant ir meticilinui atsparias padermes)

Haemophilus influenzae

Pseudomonas aeruginosa

Burkholderia cepacia komplekso bakterijos

Netuberkuliozés mikobakterijos

Kitos gramneigiamos bakterijos, pvz., Stenotrophomonas maltophilia, Achromobacter (Alcaligenes)
xylosoxidans, Ralstonia, Pandoraea, Inquilinus, Cupriavidus

Obligatinés anaerobinés bakterijos

Prevotella, Peptosteptococcus, Actinomyces, Veilonella, Bacteroides, Gemella, Propionibacterium, Wolli-
nella spp.

Grybeliai

Aspergillus spp., Candida spp., Scedosporium spp., Exophilia dermatitidis

spp. — rasys
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Paplitimas (proc.)

¥—K - X -
0 Wit — — T T T
<2 2iki5 6iki 10 11iki17 18iki 24 25iki 34 35iki44 245
Amzius (metais)
~W=P. aeruginosa =% H.influenzae B. cepacia ~@—S. aureus
I kompleksas
Meticilinui atsparus e 4cpromobacter —&— S. maltophilia
S.aureus

8 pav. Bakterijy, nustatyty cistine fibroze serganciy pacienty kvépavimo taky
sekrete, paplitimas pagal amziaus grupe

Paveiksle parodyta kiekvieno mikroorganizmo nustatymo procentiné dalis jvairaus amziaus grupiy cistine
fibroze sergantiems pacientams, kuriy kiekvienos is $iy bakterijy rasiy kultdros buvo teigiamos per 2019 m.
Cistinés fibrozés fondo (angl. Cystic Fibrosis Foundation) duomenimis.

Siekiant uztikrinti optimalig CF serganciy pacienty priezilra, apsisprendziant dél
gydymo skyrimo arba siekiant kontroliuoti kvépavimo taky infekcijas, labai svarbus
mikrobiologiniai tyrimai. ISskirti patogenus ir juos tiksliai nustatyti yra sudétinga,
reikalinga patirtis, selektyviy auginimo terpiy konkretiems patogenams naudojimas,
grieztas gairiy dél mikrobiologiniy méginiy apdorojimo laboratoriniy standarty
laikymasis. Tyrimui tinkama tiriamoji medziaga yra skrepliai, bronchy sekretas arba
kiti kiino skysciai (priklausomai nuo klinikinés situacijos), kuriy mikrobiologinis pa-
sélis vis dar yra pagrindinis tyrimo metodas, leidziantis identifikuoti CF serganciojo
kvépavimo taky (arba kity organy) kolonizuojancius mikroorganizmus arba ligos
patuméjimo sukeéléjus. Tikétina, kad netolimoje ateityje patogeny nustatymas gali
keistis — tobulinami tyrimai, leisiantys nustatyti patogenus pagal jy RNR arba DNR,
taip sutrumpinant paséliy auginimui reikalinga laika.

Kvépavimo taky mikrobiologiniams tyrimams rekomenduojama naudoti skrep-
lius (nesant skrepliavimo, vienas i$ galimy varianty - skrepliy indukcija su hiperto-
niniu natrio chlorido tirpalu) arba bronchy isplovas (jprastai paimant fibrobron-
choskopijos metu), priklausomai nuo klinikinés situacijos. Tepinélis is gerklés paimtas
kosintyra abejotinos vertés ir atliekamas ne rutininiais, o labiau isskirtiniais atvejais,
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gautus duomenis derinant su klinikine simptomatika. Taip pat $is metodas dazniau
naudojamas vaikams. Pabréztina, kad tyrimui dél NTM tepinélis néra tinkamas.

Visiems 6 mety ir vyresniems pacientams tikslinga reguliariai (kas 3 mén. arba
dazniau, jei yra indikacijy) atlikti skrepliy mikrobiologinj pasélj, nustatyti patogenus
ir jy jautruma antibiotikams. IStyrimas dél NTM - kartg per metus.

Bakterijos plinta oro ladeliniu arba kontaktiniu badu, todél CF sergantiems
asmenims, jy artimiesiems rekomenduojamos infekcijy prevencijos priemonés
(detaliau skyriuje Infekcijy kontrolé).

Toliau pateikiama detalesné informacija apie dazniausius nustatomus pato-
genus.

Staphylococcus aureus

S.aureus yra gramteigiama, oportunisting, sferinés formos bakterija, dazniausiai
sergant CF kvépavimo taky sekrete aptinkama kadikiams ir vaikams. ISlieka reiks-
mingu patogenu visa pilnametystés laikotarpj. Tai antras pagal daznj nustatomas
patogenas suaugusiems CF sergantiems asmenims. S. aureus gali bati meticilinui
jautrus arba jgijes atsparuma (produkuojantis mecA gena) - meticilinui atsparus; kaip
monoinfekcija ir kaip misrios infekcijos dalis. IS CF serganciy pacienty kvépavimo taky
iSskirtos S. aureus padermés gali turéti keleta virulentiskumo veiksniy: membranas
zalojancius toksinus, tokius kaip leukotoksinai, hemolizinai arba Panton-Valentino
leukocidinas (PVL). Pastarasis yra citolitinis toksinas, kuris sudaro poras leukocity
membranose ir sukelia lasteliy mirtj. PVL dazniau aptinkamas esant meticilinui at-
sparioms S. aureus paderméms. Pavirsiuje esantys veiksniai ir tarplasteliniai baltymai
(baltymas A, kapsulés) gali slopinti fagocitoze, o fermentai, tokie kaip superoksido
dismutazé, galiinaktyvuoti neutrofily kilmés deguonies radikalus ir taip pabloginti
jgimta antimikrobine apsauga. Mazy kolonijy S. aureus variantai (taip vadinami dél
augimo vaizdo ant kiety mitybos terpiy mikrobiologiniame pasélyje) ilgiau i3silaiko
kvépavimo takuose ir pasizymi didesniu sukibimu su kvépavimo taky epiteliu.

Meticilinui atsparios S. aureus padermés turi mecA gena ir pasizymi atsparumu
daugumai -laktaminiy antibiotiky, taciau dazniausiai yra jautrios vankomicinui.
Meticilinui atsparaus S. aureus infekcijos paplitimas, sergant CF, per pastargjj desSimt-
metj iSaugo. Meticilinui atsparaus S. aureus infekcija yra susijusi su daznesniais intra-
veniniy antibiotiky kursais, daznesniu hospitalizavimu ir prastesne plauciy funkcija.

Kad tiriamojoje medziagoje tarp jvairiy kolonizuojanciy mikroorganizmy buty
lengviau aptikti S. aureus, galima naudoti manitolio druskos agara, kuris yra selektyvi
terpé su 7,5 proc. natrio chlorido tirpalu ir antibiotikais, slopinanciu kity patogeny
augima, o S. aureus auga ir sudaro geltonos spalvos kolonijas. Ant kraujo agaro
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S. aureus auga aukso spalvos kolonijomis, kurios apsuptos gerai matoma (3 hemolize,
kadangi hemolizuoja kraujo agaro eritrocitus (9 pav.).

S. aureus identifikavimui i$ kolonijos gali bati atliekami biocheminiai arba fer-
mentiniai tyrimai, kurie trunka nuo 4 iki 24 valandy, taciau naujausias masiy spektro-
metrijos metodu paremtas identifikavimo tyrimas, kuris analizuoja mikroorganzimy
vidinius baltymus ir 8is baltymy raiskos vaizdas (masiy spektras) lyginamas su visais
platformos biotipavimo etalony bibliotekoje saugomais mikroorganizmy jrasais,
leidzia patikimai identifikuoti sukéléja per 10 min.

9 pav. S. aureus kolonijos ant kraujo agaro

by HansN.
https://bs.m.wikipedia.org/wiki/Datoteka:Staphylococcus_aureus_appearance_on_agar_plates.jpg

a) S.aureus po 24 val.inkubacijos antagaro su 5 proc. avies krauju. Normalus fenotipas yra pilksvos kolonijos
su gelsvu atspalviu, apsuptos hemolizés zonos;

b) S. aureus su placia beta (pilna) hemolizés zona ant kraujo agaro;

<) baltymy toksinai, formuojantys poras biologinése membranose. Kadangi $iy toksiny aktyvumui tirti
daznai buvo naudojami eritrocitai, kai kurie i$ jy dar vadinami hemolizinais. Kai kurios S. aureus padermés
galigaminti daugiau neiviena hemolizing. Paveiksle matomas jvairiy hemoliziny poveikis aviy eritrocitams.
Kolonijas supa visiskos hemolizés zona, besitesianti trijose nepilnos aviy eritrocity lizés zonose.
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Pacientams pirma kartg nustacius S. aureus patogeng, siekiama jj iSnaikinti (sék-
més atvejai daugiau nei 80 proc. pacienty).

Meticilinui jautriy S. aureus padermiy sukeltai infekcijai gydyti pirmo pasirin-
kimo vaistai buty penicilinazei jautrus -laktaminis antibiotikas, pvz., penicilinas.
Taciau daugumoije 3aliy, tarp jy ir Lietuvoje, atsparumas penicilinui yra labai aukstas
(>90 proc.), todél gydymui skiriamas penicilinazei atsparus -laktaminis antibiotikas,
pvz., oksacilinas, flukloksacilinas, arba 1-2 kartos cefalosporinai, arba aminopeni-
cilinai su inhibitoriumi.

Glikopeptidas vankomicinas yra pirmo pasirinkimo vaistas meticilinui atspariy
S. aureus padermiy sukeltai infekcijai gydyti. Pastarasis slopina peptidoglikano sin-
teze, taciau skirtingai nei beta laktaminiai antibiotikai, glikopeptidiniai antibiotikai
veikia ir jungiasi prie aminorugsciy lastelés sieneléje, uzkertant kelig peptidoglikano
kryZminiy jungciy susidarymui. Visais atvejais prieSmikrobinis vaistas pasirenkamas
priklausomai nuo patogeno vietiskai nustatomy jautrumy ir atsparumuy.

Detaliau apie S. aureus gydyma skyriuje PrieSmikrobiniai vaistai.

Pseudomonas aeruginosa

P. aeruginosa infekcija daznu atveju pasireiskia jau pirmaisiais serganciojo CF gy-
venimo metais. Paplitimas didéja su amziumi, todél daugiau nei 60 proc. suaugusiyjy
turilétine infekcija. P. aeruginosa yra gramneigiama aerobiné lazdelés formos bakterija,
neturinti spory ir galinti judéti dél viename is Iastelés poliy esanciy vienos arba keliy
piliy. P. aeruginosa turi gana didelj genoma. Atsiradusi genetiné jvairové ir Zinomas
prisitaikymas prisideda prie bakterijos gebéjimo sukelti jvairias infekcijas ir islikti aplin-
koje. P. aeruginosa yra prigimtinai atsparios daugeliui antibiotiky, gali metabolizuoti
jvairius anglies ir azoto $altinius ir gali augti tik aerobinéje aplinkoje. P. aeruginosa turi
daugybe virulentiskumo veiksniy, pvz., lipopolisacharida - endotoksina, piles, isskiria
elastaze, fosfolipaze, du stiprius egzotoksinus (egzotoksinas A ir egzofermentas S). Yra
mukoidiné (gleiviska) ir nemukoidiné (negleiviska) formos. Nemukoidiné forma yra
lengviau valdoma, daznesniu atveju nustatoma ligos pradzioje, mukoidiné - sunkina
ligos eiga (intensyvéja simptomai, budingas spartesnis plauciy funkcijos prastéjimas,
pastebimi pokyciai plauciy vaizdiniuose tyrimuose, trumpina serganciojo CF iSgyve-
namuma), dazniau randama esant létinei infekcijai, yra prisitaikiusi iSgyventi ir kelianti
gydymo isstkiy dél savo atsparumo priesmikrobiniams vaistams.

Létinés P. aeruginosa infekcijos atveju jvyksta nemazai mutacijy, prisidedanciy
prie bakterijos islikimo, atsparumo daugeliui vaisty vystymosi. Todél nustacius
P. aeruginosa infekcija, svarbu ankstyva eradikacija. Jei kolonizacijai neuzkertamas
kelias, P. aeruginosa jsitvirtina visam laikui ir beveik visada mutuoja j mukoidine

29



30

Cistiné fibrozé

paderme. Yra duomeny, kad sergant CF, sinergistiskai veikia respiracinis sincitinis
virusas ir P. aeruginosa. Jaunesniems nei 6 mety vaikams, uzsikrétusiems P. aerugi-
nosa, koinfekcija su S. aureus turi nepriklausoma ir adityvy poveikj kvépavimo taky
uzdegimui (jj intensyvinant).

Mazdaug nuo 2003 m. nustatytas kiek sumazéjes P. aeruginosa infekcijos papliti-
mas sergantiesiems CF ir tai siejama su pageréjusia infekcijy kontrole ir strategijomis,
orientuotomis j ankstyva patogeno naikinima.

P. aeruginosa mikrobiologiniame pasélyje ant kraujo agaro auga kolonijomis,
turin¢iomis metalinj blizgesj (10 pav.). Kad tiriamojoje medziagoje tarp jvairiy ko-
lonizuojanciy mikroorganizmy buty lengviau aptikti P. aeruginosa, naudojamas ir
MacConkey agaras. Identifikavimui gali bati naudojamas centrimido agaras.

Tam tikrais atvejais, kai P. aeruginosa isskiriama i$ nesteriliy viety, gali reiksti
kolonizacija, o ne infekcija, todél visada svarbu mikrobiologiniy tyrimy duomenis
derinti su klinikiniais.

10 pav. P. aeruginosa augimas ant avies kraujo agaro 37 °C temperaturoje:
a,b,c,dpo24val.ire, f, g, h-po48val.

HansN. CC BY-SA 4.0, https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=86321941

P. aeruginosa padermés daznai bina hemolizinés (b, d, g, j; atspindéta + praleidZziama Sviesa). i paveiksle
parodytas kolonijy vaizdas su | metalg panasiu pavirsiumi ir Siek tiek netaisyklingais krastais. Kapsulinés
P.aeruginosa padermés gamina gleivines kolonijas (h pav.). Ant jprastinio kraujo agaro tipiné P. aeruginosa
kolonija yra pigmentuota (pilka / pilkai balta su gelsvu atspalviu nuo Zalios iki raudonos arba rudos
spalvos). Pigmento gamyba paprastai yra geriau matoma ant skaidrios terpés (pvz., Mueller-Hinton agaro).
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- P.aeruginosa padermés yra atsparios daugeliui antibiotiky ir geba greitai vystyti
naujus atsparumus po nesékmingo gydymo. Paprastai siekiama skirti tikslinj
priesmikrobinj vaista pagal jautrumus, siekiant iSvengti empirinio gydymo. Dél
placiai paplitusio atsparumo daugeliui jprasty pirmos eilés antibiotiky, priesp-
seudomoniniai cefalosporinai, karbapenemai, polimiksinai ir pastaruoju metu
tigeciklinas buvo laikomi pirmo pasirinkimo vaistais, taciau yra duomeny ir apie
atsparuma Siems vaistams. Nustatyta, kad kombinuotas gydymas yra geriausias
bladas gydyti daugeliui vaisty atsparia P. aeruginosa. PrieSmikrobiniai vaistai,
kurie gali bati veiksmingi prie$ P. aeruginosa, yra Sie:

- Aminoglikozidai (gentamicinas, amikacinas, tobramicinas, bet ne kanamicinas).

- Chinolonai (ciprofloksacinas, levofloksacinas, bet ne moksifloksacinas).

- Cefalosporinai (ceftazidimas, cefepimas, cefoperazonas, cefpiromas, ceftobi-
prolis, bet ne cefuroksimas, cefotaksimas ar ceftriaksonas).

- Priespseudomoniniai penicilinai: karboksipenicilinai (karbenicilinas ir tikarcilinas)
ir ureidopenicilinai (mezlocilinas, azlocilinas ir piperacilinas). P. aeruginosa yra is
esmés atspari visiems kitiems penicilinams.

- Karbapenemai (meropenemas, imipenemas, doripenemas, bet ne ertapenemas).

- Polimiksinai (polimiksinas B ir kolistinas).

- Monobaktamai (aztreonamas).

Kadangifluorokvinolonaiyra viena i$s nedaugelio antibiotiky klasiy, veiksmingy
prie$ P. aeruginosa, kai kur jy naudojimas yra grieztai ribojamas, siekiant iSvengti
atspariy padermiy issivystymo.

Detaliau apie P. aeruginosa gydyma skyriuje Priesmikrobiniai vaistai.

Burkholderia cepacia kompleksas

B. cepacia priskiriama gramneigiamuy, katalaze gaminanciy, nefermentuojanciy
laktozés, oportunistiniy bakterijy grupei. Yra beveik 20 skirtingy B. cepacia komplek-
sui priklausanciy rasiy. Dazniausiai CF sergantiems asmenims aptinkamos Sios rasys:

- B. cenocepacia.

- B. multivorans.

- B. vietnamiensis.

- B. dolosa.

- B. cepacia.

Tarp skirtingy B. cepacia komplekso rasiy kai kurios siejamos su sunkesne eiga,
pvz., B. cenocepacia ir B. dolosa.

Svarbu paminétiir B. gladioli, kuri nepriklauso B. cepacia kompleksui, taciau taip
pat gali bati nustatoma serganciojo CF kvépavimo takuose.
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B. cepacia infekcija gali reikstis jvairiais badais: 1) be simptomuy; 2) greiciau nei
jprastai blogéjancia plauciy funkcija (dazniausias variantas); 3) greitai progresuo-
janc¢iomis, gyvybei grésmingomis buklémis. Pastarasis variantas, jprastai lydimas
zaibiskai iSsivystancios pneumonijos, septicemijos, dar vadinamas cepacia sindro-
mu. Esant minétam sindromui, patogenai linke iSplisti uz plauciy riby. Su cepacia
sindromu dazniausiai siejama B. cenocepacia. B. cepacia komplekso bakterijos lemia
audringesnj CF serganciojo organizmo atsaka j naujas infekcijas, intervencines
proceduras, pvz., fibrobronchoskopija.

Esant plauciy transplantacijos poreikiui, dél auksty ankstyvo pooperacinio
mirstamumo rodikliy, uzsikrétusiyjy B. cenocepacia patariama netraukti j transplan-
tacijos laukianciyjy sarasus.

Patogeno nustatymui naudojamas BC (Burkholderia cepacia) agaras. Kaip alter-
natyva gali bati naudojamas polimiksino-bacitracino-laktozés agaras.

Burkholderia genciai priklausancios bakterijos daznai yra atsparios daugeliui
antibiotiky, jskaitant aminoglikozidus, chinolonus, B-laktaminius antibiotikus ir
priesmikrobinius peptidus.

Gydymas paprastai sudétinis, veiksmingi gali bati ceftazidimas, meropenemas,
chloramfenikolis ir sulfametoksazolas / trimetoprimas. Nors sulfametoksazolas /
trimetoprimas paprastai buvo laikomas pagrindiniu vaistu nuo B. cepacia, cefta-
zidimas ir meropenemas laikomi perspektyviomis alternatyvomis tais atvejais, kai
sulfametoksazolo/ trimetoprimo negalima skirti dél padidéjusio jautrumo reakcijy,
netoleravimo arba atsparumo. Taip pat gali bati veiksmingi naujesni 3-laktamo /
-laktamazés inhibitoriaus deriniai, tokie kaip ceftazidimas / avibaktamas arba
ceftolozanas / tazobaktamas. B. cepacia paprastai yra atspari kolistinui ir aminog-
likozidams.

Manoma, kad B. cepaciainfekcija yra suvaldyta, kai ne maziau kaip trijuose vienas
paskui kita sekanciuose ne trumpesniu kaip 6-12 mén. laikotarpiu mikrobiologi-
niuose paséliuose B. cepacia neisauginama.

Detaliau apie kvépavimo taky infekcijy gydyma skyriuje Priesmikrobiniai vaistai.

Haemophilus influenzae

H. influenzae yra nedidelé, gramneigiama, fakultatyvi anaerobiné bakterija. Tai
daZna jvairiy invaziniy ir neinvaziniy bakteriniy infekcijy priezastis ir viena is dazniau
nustatomy bakterijy serganciyjy CF kvépavimo taky sekrete vaiky amziuje. Bakterija
gali bati randama ir sveiky asmeny kvépavimo takuose, kaip kolonizantas, taciau
sergant CF — gali sukelti paiméjimus. H. influenzae labiau siejama su Gmiomis buk-
Iémis, o ne létine infekcija. H. influenzae gali ir kolonizuoti serganciojo CF plaucius,



Diagnostika

tam palankias salygas sudaro bakterijy prasiskverbimas j epitelio lasteles. Kai kurios
H. influenzae turi polisacharidine kapsule, priklausomai nuo to, jos yra suskirstytos
j 3esis serotipus: a, b, ¢, d, e ir f. Sie serotipai nustatomi naudojant specifinius agliu-
tinacinius serumus. Didziausias démesys telkiamas j b tipo H. influenzae dél fosfo-
ribozilribitolfosfato kapsulés, sukeliancios 95 proc. vaiky ir >50 proc. suaugusiyjy
invaziniy infekcijy.

Pradinis priesmikrobinio vaisto pasirinkimas gydyti H. influenzae infekcijg yra
ampicilinas, o kaip alternatyvus gydymas yra platesnio veikimo spektro cefalospori-
nas arba chloramfenikolis. B-laktamazes gaminantys H. influenzae patogenai turéty
bati gydomi aminopenicilinais su inhibitoriumi, platesnio spektro cefalosporinu,
alternatyva - chloramfenikoliu. Atsparumas antibiotikams kelia susirapinima, todél
batina stebéti atsaka ir atitinkamai keisti gydyma.

H. influenzae bakterijy auginimui geriausiai tinka Sokolado agaras, pridedant X
(hemino) ir V (nikotinamidoadeninodinukleotido) faktorius, 37 °C temperatiroje
anglies dvideginiu praturtintame inkubatoriuje. H. influenzae neauga ant kraujo ir
MacConkey agaro.

Pries H. influenzae veikia B-laktaminiai antibiotikai (pvz., amoksicilinas, am-
picilinas, amoksicilino klavulanatas arba antros ir trecios kartos cefalosporinai),
fluorokvinolonai, makrolidai ir tetraciklinai.

Detaliau apie kvépavimo taky infekcijy gydyma skyriuje Priesmikrobiniai vaistai.

Achromobacter rasys

Achromobacterrasys yra gramneigiami, judris, obligatiniai aerobai, gaminantys
oksidaze ir katalaze. Gali judéti dél ziuzeliy, kuriy turi nuo 1 iki 20. Patogenai pri-
skiriami biochemiskai neaktyviy mikroorganizmy grupei dél labai riboto poveikio
angliavandeniams (geba fermentuoti tik ksiloze, ir tik dalis — gliukoze). Pastarajj
deSimtmetj daznéja Achromobacter rGsies nustatymo serganciyjy CF kvépavimo
takuose atvejai (artéja prie 10 proc.). Patogeno paplitimo rodiklis skiriasi tarp CF
centry ir labiau siejamas su vyresnio amziaus pacientais. Labiausiai paplitusi yra
A. xylosoxidans ir sudaro apie 42-67 proc. nustatomy Achromobacter spp. atvejy.
Identifikavimas néra sudétingas, vis tik gali bati klaidingai laikomas daugeliui vaisty
atsparia P. aeruginosa. Patogenas auginamas naudojant kraujo agarg, MacConkey
agary, identifikuojamas masiy spektometrijos metodu.

Achromobacter rGsys siejamos su daznesniais CF paiméjimais, spartesniu plauciy
funkcijos blogéjimu, bronchy obstrukcijos issivystymu. Taip pat pasizymi atsparumu
daugeliuivaisty, greitu naujy atsparumo atvejy vystymusi. Atsizvelgiant j jautrumo
in vitro tyrimy rezultatus, tikslingas kombinuotas gydymas, skiriant ne maziau kaip
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du prieSmikrobinius vaistus. Tiksliniai prieSmikrobiniai vaistai prie Achromobacter
yra sulfametoksazolas / trimetoprimas, ceftazidimas, piperacilinas ir karbapenemai.
Detaliau apie kvépavimo taky infekcijy gydyma skyriuje Priesmikrobiniai vaistai.

Stenotrophomonas maltophilia

S.maltophilia yra gramneigiama, aerobiné, oportunistiné, fermentiskai neaktyvi
bakterija. Tai vienintelé Stenotrophomonas padermé, kuria gali uzsikrésti Zzmogus.
Budingas biopléveliy sudarymas (nustatomas apie 10-20 proc. serganciyjy CF), dél
ko sunku valdyti $ig infekcija ir dazniau randama sunkesnés eigos CF sergantiems as-
menims. S. maltophilia yra vienas i$ dazniausiai nustatomy daugeliui vaisty atspariy
mikroorganizmy ir jos paplitimas didéja. Atsparuma -laktaminiams antibiotikams,
karbapenemams ir aztreonamui lemia dvi indukuojamos {3-laktamazés: cinko
turinti penicilinazé ir cefalosporinazé. Dazniausiai atsparumas aminoglikozidams
vystosi, kai bakterijos gamina aminoglikozidus modifikuojancius fermentus, taip
patjvykstant nuo temperatdros priklausomy iSorinés membranos lipopolisacharido
struktaros pokyciams.

Neseniai buvo jrodyta, kad létiné S. maltophilia infekcija yra nepriklausomas CF
patméjimy, kai reikia stacionarinio gydymo, predikcinis veiksnys ir yra susijusi su
padidéjusiu mirstamumu.

S. maltophilia gerai auga ant dazniausiai naudojamy mikrobiologiniy terpiy,
jskaitant kraujo ir MacConkey agarus, bei gali bati patikimai identifikuojama nau-
dojant masiy spektometrijos metoda.

Tikslinis prieSmikrobinis vaistas yra sulfametoksazolas / trimetoprimas. Gali bati
skiriamas kaip monoterapija ir kaip sudétiné kombinuoto gydymo dalis. Alternatyvus
gydymas galéty bati levofloksacinu.

Detaliau apie kvépavimo taky infekcijy gydyma skyriuje Priesmikrobiniai vaistai.

Mikobakteriné infekcija

Skaiciuojama daugiau nei 150 netuberkuliozés mikobakterijy (NTM) rasiy ir
kiekvienais metais jy aptinkama vis daugiau. NTM yra labai atsparios daugeliui
dezinfekavimo priemoniy bei iSsilaiko esant sudétingoms aplinkos salygoms. Tai
oportunistiniai patogenai. Daugelis NTM yra maziau virulentiski nei Mycobacterium
tuberculosis. NTM nustatoma apie 10 proc. CF serganciy asmeny. Stebimos atvejy
daznéjimo tendencijos. Kai kuriy literattros $altiniy duomenimis, paplitimas gali
siekti iki 23 proc. serganciyjy. Mycobacterium abscessus ir Mycobacterium avium
komplekso bakterijos aptinkamos dazniausiai. NTM randama 17-23 proc. serganciyjy
CFir gali sukelti NTM sglygota plauciy liga (ne visi, kuriems nustatoma NTM, suserga
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NTM salygota plauciy liga). M. avium komplekso bakterijos dazniau nustatomos
vyresnio amziaus Zmonéms su lengvesnés eigos CF, o M. abscessus yra susijes su
labiau pazengusia liga ir greitesniu plauciy funkcijos sumazéjimu.

Siekiant identifikuoti NTM, pirmiausia méginiai turi bati tinkamai apdorojami
dekontaminuojant, siekiant iSvengti, kad NTM neuzmaskuoty kity bakterijy arba
grybeliy augimo. Méginius rekomenduojama auginti skystoje terpéje automatizuo-
tose sistemose ir kietoje terpéje, tam yra tinkamos Levensteino-Jenseno (Lowens-
tein-Jensen) arba agaro pagrindo Middlebrook 7H10 ir 7H11 standZiosios terpés.
Nukleoragsciy amplifikacijos metodu galima nustatyti M. tuberculosis kompleksa
ir daugelj atipiniy mikobakterijy tiesiogiai i$ apruostos tiriamosios medziagos per
keleta valandy.

Gydymas apima jvairias schemas, kurios gali skirtis priklausomai nuo sukéléjo. CF
pacientams, turintiems M. avium kompleksa, rekomenduojamas gydymas triguba
antibiotiky terapija makrolidais, rifampicinu ir etambutoliu. Sergant CF paprastai i$
makrolidy pirmumas skiriamas azitromicinui, nes jis yra geriau toleruojamas ir turi
maziau sgveiky su kitais vartojamais vaistais.

Detaliau apie kvépavimo taky infekcijy gydyma skyriuje Priesmikrobiniai vaistai.

Grybeliné infekcija

Aspergillus fumigatus yra labiausiai paplites grybelis, iSskirtas i$ CF kvépavimo
taky méginiy. Yra keletas ligos apraisky, jskaitant alergine bronchopulmonine
aspergilioze (detaliau skyriuje Komplikacijos) ir aspergilinj bronchita. Siy skirtingy
sindromy diagnozé ir diferenciné diagnostika prilygsta issakiui dél simptomy ir po-
Zymiy, susijusiy su kitomis jprastomis CF plauciy ligos komplikacijomis, panasumo.

Candida albicans taip pat daznai iSskiriamas grybelis i$ CF serganciy pacienty
kvepavimo taky sekreto ir, nors daznai laikomas kolonizantu, vis tiek siejamas su
didesne stacionarinio gydymo rizika ir sumazéjusia plauciy funkcija. Taip pat pasi-
taiko ir kity grybeliy, jskaitant Exophilala dermatidis ir Scedosporium spp. Pastarieji
siejami su prastéjancia serganciojo bukle.

Grybelinés infekcijos diagnostika sudétinga. Kultary auginimas yra pagrindinis
grybeliy iSauginimo metodas. Rezultatui jtakos turi vieta, i$ kurios imamas mégi-
nys, pvz., A. fumigatus dazniau nustatomas bronchoalveoliniame lavaze. Taip pat
svarbus méginio taris (didesnis tdris siejamas su tikslesniu rezultatu). Tradicinése
mikrobiologiniams paséliams naudojamose terpése aptikti grybine infekcija pavyks-
ta daug reciau, nei pasirenkant selektyvia terpe, pvz., Saburo agara. Naudojami ir
molekuliniai metodai, tokie kaip PGR, genetiniai tyrimai.
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Grybelinés infekcijos gydymas priesgrybeliniais vaistais skiriasi priklausomai
nuo nustatomy grybeliy genties ir rasiy. Pavyzdziui, pagrindinis Aspergillus spp.
gydymas yra triazolai, jskaitant vorikonazola, pozakonazolg ir itrakonazola. Aler-
ginés bronchopulmoninés aspergiliozés gydymas susideda i$ gliukokortikoidy ir
priesgrybelinio vaisto (pradedant nuo gliukokortikoidy, esant reikalui pridedant
itrakonazolg arba vorikonazola). C. albicans, C. parapsilosis, C. lusitaniae ir C. dubli-
niensis gydymui skiriamas flukonazolas, kuris neturéty buti skiriamas C. krusei gydyti
dél prigimtinio atsparumo, o gydant C. glabrata atsakas priklauso nuo dozés. Siuo
atveju pasirinkimo variantas — kaspofunginas, amfotericinas B.

Detaliau apie kvépavimo taky infekcijy gydyma skyriuje Priesmikrobiniai vaistai.

Plauciy funkcijos tyrimai

CF buadinga bronchy obstrukcija su arba be oro spasty, bronchektazés, paren-
chimos fibrozé ir visa tai gali turéti jtakos iSkvepiamo oro srauto greiciui, plauciy
talpoms ir tariams bei dujy difuzijai.

Plauciy funkcijai vertinti, sergant CF, dazniausiai atliekama spirometrija. Kiti
tyrimai, tokie kaip dujy difuzijos tyrimas, kiino pletizmografija, kvépavimo raumeny
jégos matavimas, atliekami esant klinikinéms indikacijoms. Vaikai plauciy funkcijos
tyrimus paprastai geba atlikti nuo 6 mety amziaus.

Spirometrija

Spirometrija atliekama siekiant jvertinti CF serganciy asmeny plauciy funkcija,
gydymo veiksminguma ir ligos progresavima.

Forsuoto iskvépimo tario per pirmaja sekunde (angl. forced expiratory volume
in 1 second, FEV,), ir forsuotos gyvybinés talpos (angl. forced vital capacity, FVC) ma-
tavimai atliekami dazniausiai, siekiant jvertinti plauciy funkcija, palyginti jos kitima
dinamikoje. Specifiniy spirometrijos pokyciy, sergant CF, neisskiriama. Spirometriniai
rodikliai varijuoja ir gali bati nuo normos iki bronchy obstrukcijos ir (arba) plauciy
restrikcijos. Obstrukcijos issivystymas siejamas su kvépavimo taky spindziy susiau-
réjimu tirstomis gleivémis, kvépavimo taky struktdros pokyciais, bronchektaziy
susidarymu; restrikcija — su fibroziniais ir uzdegiminiais plauciy audinio poky¢iais.
Sunkesnés eigos metu gali bati nustatomas ir misrus ventiliacijos sutrikimas.

Rekomenduojama spirometrija atlikti kas 3-6 mén. Spartesnis plauciy funkcijos
kritimas gali padéti prognozuoti artéjantj ligos paiméjima arba rodyti sunkéjancia
ligos eiga.
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Esant bronchy obstrukcijai, tikslinga atlikti bronchy plétimo méginj su salbu-
tamoliu, ypac kartojantis dusulio su $vokstimu epizodams. |prastai CF nebudinga
iSnykstama bronchy obstrukcija arba dideli tdrio prieaugiai pavartojus bronchus
pleciancio vaisto.

Plauciy funkcijos istyrimas ir bronchy plétimo méginys rekomenduojamas
visiems nuo 6 mety amziaus vaikams. Jei yra galimybés, rekomenduojama istirti
plauciy funkcija ir mazesniems pacientams, pvz., taikant oscilometrija.

Plauc¢iy klirenso indekso matavimas

Vaikams, sergantiems CF, anksti atsirandancius plauciy funkcijos sutrikimus ga-
lima jvertinti atliekant inertiniy dujy (azoto, sieros heksafluorido, helio) iskvépavimo
méginj, kai tiekiamas 100 proc. deguonis. Tyrimu nustatomas plauciy ventiliacijos
netolygumas, kurj atspindi iSvestinis dydis — plauciy klirenso indeksas (angl. lung
clearance index, LCl). LCl verté apskaiciuojama padalinus suminj iSkvépta tarj (@angl.
cumulative expired volume), kurio reikia pasalinti inertines dujas i$ plauciy, i$ funk-
cinés liekamosios talpos (angl. functional residual capacity). Tyrimui atlikti nereikia
sedacijos arba paciento specialaus bendradarbiavimo, todél gali bati atliekamas bet
kurio amziaus vaikams. Nustatyta, kad sveiky vaiky LCl verté jvairiais amziaus laiko-
tarpiais yra panasi, taciau sergant CF, reikSmingai yra padidéjusi ir kinta priklausomai
nuo ligos progresavimo bei sunkumo laipsnio. Todél LCl yra svarbus prognostinis ir
klinikinés CF eigos vaikams vertinimo rodiklis, atspindintis smulkiausiy kvépavimo
taky pazaida, kol to dar nepavyksta uzfiksuoti spirometriijos tyrimu. Kai plauciy
funkcija reiksmingai sutrikusiir FEV, yra <80 proc. norminio dydzio, LCl diagnostine
verté mazéja.

Radiologiniai tyrimai

Radiologiniai tyrimai svarbis tiek diagnozuojant CF, tiek jtariant paiméjima
arba komplikacijas, vertinant plauciy struktdrinius pokycius.

Plauciy radiologiniai tyrimai

|prastai atliekami tyrimai yra kratinés lastos rentgenograma ir kratinés lgstos
kompiuteriné tomografija (KT).

Vienas dazniausiy radiniy — storasienés bronchektazés. Kaip taisyklé prasideda
nuo cilindrinés formos, ligos eigoje keiciasi iki varikoziniy ir cistiniy. Badingi plauciy
fibroziniai, retrakciniai pokyciai. Nors CF paZeidzia abejus plaucius, labiau badingas
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centrinis (parahiliarinis) radiologiniy poky¢iy pasiskirstymas, daugiau j procesa
jtrauktos virsutinés plauciy skiltys ir apatiniy skilciy virsininiai segmentai. Kiti ra-
diologiniai pokyciai, nustatomi sergant CF, yra hiperinfliacija, konsolidacijos plotai,
limfmazgiy padidéjimas, pneumotoraksas, plautiné hipertenzija.

Kratinés Igstos rentgenografija

Kasdienéje praktikoje atliekamas pradinis radiologinis tyrimas — kratinés lastos
rentgenografija (11 pav.). CF pradzioje arba esant lengvai ligos eigai gali nebti ais-
kiy pokyciy. Hiperinfliacija yra anksciausiai pastebimas pokytis, kuris i$ pradziy yra
grjztamas gydant, bet véliau tampa nuolatinis. Tai gali bati vienintelé ligos apraiska
vaikystéje, taciau kai kuriais lengvesniais atvejais tai yra vienintelis radiologinis
radinys net ir suaugusiesiems. Hiperinfliacija lengvai atpazjstama pagal klasikinj
diafragmos suplokstéjimo pozymj, padidéjusj retrosterninj oro tarpa ir padidéjusj
plauciy oringuma. Kartais sunku atliekant rentgenograma ,oro spasty” fenomeng
nustatyti vyresnio amziaus pacientams, taciau jis lengvai atpazjstamas atliekant
kratinés lastos KT iskvépimo fazéje.

Rentgenogramoje taip pat gali bGti matoma atelektazé, atsirandanti dél gleiviy
kams¢iy. Si komplikacija dazniau pasireiskia vaikams nei suaugusiems asmenims
ir siejama su blogesne ligos prognoze. Bldinga vieta yra desinio plaucio virsutiné
skiltis.

Nepaisant nuolat tarpstancios létinés kvépavimo taky infekcijos, skystis pleuros
ertméje néra daznas radinys. Gali bati stebimas pleuros sustoréjimas, taciau jis geriau
jvertinamas atliekant KT nei kratinés lastos rentgenograma. Jvykus pneumotoraksui,
rentgenograma daznu atveju yra pakankamas tyrimas.

Vertinant Sirdies ir kraujagysliy sistemos pokycius, Sirdies Sesélis paprastai atro-
do mazas dél hiperinfliacijos. Gana staigus Sirdies dydzio padidéjimas, dél sunkios
plautinés Sirdies paliméjimo, yra grésmingas, daznai gyvybei pavojingas pozymis.
Dél plautinés hipertenzijos issivystymo, kaip vienos i$ galimy komplikacijy progre-
suojant CF, gali bati matomas plauciy arterijy padidéjimas.

Kratinés lastos rentgenograma netinkamas tyrimas ankstyviesiems CF poky-
¢iams nustatyti. Net ir esant normaliai kratinés lgstos rentgenogramai, atlikus krati-
nés lastos KT, pokyciai nustatomi 65 proc. pacienty. Su CF susijusios bronchektazés
jprastai nustatomos atlikus kratinés Igstos KT, o rentgenografiskai gali bati matomos
tik didelés bronchektazés.
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Nuotrauka i$ Pulmonologijos klinikos archyvo

11 pav. Serganciojo cistine fibroze kriitinés Iastos rentgenograma

Abipus plauciuose, daugiau virSutinése ir vidurinése dalyse piesinys deformuotas, bronchy sienelés susto-
réjusios, matomos bronchektazés, dalis jy uzpildytos turiniu; dinamikoje kairiojo plaucio vidurinéje dalyje
gausesni bronchektaziniai pokyciai su turiniu bronchuose. Abipus apatinése plauciy dalyse infiltraciniy,
zidininiy pokyciy nematyti. Kairioji Saknis fibroziné.

Kratines Iastos kompiuteriné tomografija

Kratinés Iastos KT (12 pav.) yra nepakeiciama, siekiant jvertinti plauciy, kvépavi-
mo taky struktarinius pokycius, stebint CF sergancius pacientus ir vertinant gydymo
atsaka, kai to nepavyksta jvertinti atlikus kratinés Iastos rentgenograma, taip pat
jtariant jvykus komplikacijai. Jprastoje praktikoje kratinés lastos KT tenka atlikti kas
6-18 mén., priklausomai nuo ligos eigos (kaip daznai atlikti rekomendacijy néra,
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sprendziama pagal klinikine eiga, baklés sunkuma). Susidarantys bronchy sekreto
kamsciai, mukostazé, yra vienas i$ prasidéjusio arba gresiancio ligos paiméjimo
Zenkly, todél, stebint minétus pokycius kratinés Iastos KT tyrime, tikslinga optimi-
zuoti taikoma gydyma ir tam tikrais atvejais gali pavykti uzkirsti kelig paiméjimui.

KT tyrime gali bati stebimos sustoréjusios bronchy sienelés ir (arba) peribron-
chinis intersticinis audinys (ypac ligos pradzioje), Gminis infekcinis bronchiolitas
(taip pat labiau badinga ligos pradzioje), ,sprogstanciy pumpury $akelés” pozymis,
centrilobuliniai Zidiniai, linijiniai i$siSakojantys pritemimai (angl. branching opacity),
atitinkantys bronchy eiga; bronchektazés (gali bati cilindrinés, varikozinés, cistinés,
,Ziedo su akute” pozymis, dazniau bronchektazés centrinés, virSutinése ir vidurinése
dalyse, budingas simetriskumas), mozaikiniai plauciy oringumo pokyciai (dél oro
spasty, geriausiai matomi skenuojant iskvépimo metu), gleiviy kamsciai bronchuo-
se (jeiisplecia spindj, pasireiskia pirsty pirstinéje pozymiu (angl. fingerin glove), gali
bati V ar Y formos issisakojimai arba gali imituoti Zidinius).

KT angiografija jprastai atliekama asmenims, atkosintiems didesnj kiekj krau-
jo, arba kai kraujo atkoséjimas tesiasi ilga laika ir kai numatoma endovaskuliné
intervencija. Sio tyrimo metu jvertinama, ar néra bronchy arterijy poky¢iy, aorto-
bronchiniy kolateraliy dél bronchy arterijy aneurizmos arba issiplétimo, aktyvaus
kraujavimo. Angiografijos metu esant poreikiui galima atlikti ir selektyvig bronchy
arterijy embolizacija.



Diagnostika

Nuotrauka is Pulmonologijos klinikos archyvo

12 pav. Serganciojo cistine fibroze kratinés lastos
kompiuterinés tomografijos tyrimas

Desinéje pleura labiau sustoréjusi. Abipus apikaliai ertmés. Plauc¢iuose abipus daugybinés polimorfiskos
bronchektazés, jose netolygiai pasiskirstes turinys. Randami centrolobuliniai Zidiniai, ypa¢ gausas desinio
plaucio apatinéje skiltyje. Sumazéjes oringumas, mukostazé, infekcijos pozymiai.
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Magnetinio rezonanso tomografija

Magnetinio rezonanso tomografijos (MRT) vaidmuo, vertinant CF sergancius
pacientus, vis dar diskutuojamas. Tyrimo metu gaunami didelés raiskos vaizdai
padeda nustatyti jvairaus pobudzio uzdegiminius pokycius, taip pat ir neisreikstus
arba ankstyvuosius. Kontrastinés perfuzijos MRT gali bati naudojama plauciy ir
bronchy kraujotakos pokyciams jvertinti. Vis didesnés vertés jgauna MRT naudojant
hiperpoliarizuotas dujas plauciy ventiliacijos pokyciams vertinti — nustatytas didelis
jautrumas ankstyvajai kvépavimo taky obstrukcijai jvertinti. Taciau vertinti bronchy
sieneliy storj arba bronchy issiplétima, taip pat gleiviy kamscius, MRT skiriamoji
geba néra tokia pati kaip KT.

Pilvo organy radiologiniai tyrimai

Sergant CF, apzvalginé pilvo organy rentgenograma naudinga jtariant Zarny
nepraeinamuma (naujagimystéje tai gali bati mekoninis Zarny nepraeinamumas,
o véliau, jskaitant ir suaugusiojo amziy, gali pasireiksti bet kurio lygmens zarny
nepraeinamumas). Naujagimiy mekoninio Zarny nepraeinamumo atveju yra tiki-
mybé horizontaliuose vaizduose nepamatyti oro skyscio pavirsiy dél mekoniumo
tvirtumo. Vietoj to, daznai galima pastebéti burbuliuky atsiradima dél distalinés
zarnos nepraeinamumo ir oro nebuvimo tiesiojoje zarnoje.

Kasa paprastai yra hiperechogeniska dél riebaly susikaupimo ir egzokrininés
disfunkcijos. Ji mazesné nei jprastai ir tik retais atvejais gali bati padidéjusi. Taip
pat gali bati matoma latako ektazija, cistos arba daugybiniai kalcifikacijos Zidiniai.

Vertinant kepenis, dazniausiai pastebima riebaliné infiltracija. Tre¢daliui pacienty
nustatomos tulzies paslés anomalijos. Gali buti matoma mikrotulZzies paslé dél cisti-
nio latako atrezijos arba obstrukcijos, susidarancios dél gleivinés hiperplazijos arba
tirsto sekreto. Gali bati tulzies puslés akmenligé, tulZies paslés lataky akmenligé,
tulzies puslés sienelés sustoréjimas ir drumzlés tulzies pasléje. Taip pat gali bati
nustatomos intrahepatinio tulzies medzio anomalijos, panasios j sklerozuojancio
cholangito sutrikimus. Kartais pilvo organy echoskopija padeda diagnozuoti apen-
dikuline mukocele.

Sinusy kompiuteriné tomografija

Daugiau nei 90 proc. pacienty, serganciy CF, radiologiniai létinio sinusito po-
Zymiai rodo, kad sinuso ertmé uzpildyta gleivémis arba polipais (o ne oru). Létinis
sinusitas daznai sukelia nepakankama sinusy i$sivystyma. Nepaisant poky¢iy sinu-
suose, daugelis CF serganciy pacienty nejaucia ligos simptomuy.



Diagnostika

Kiti tyrimai

Nosies potencialy skirtumo ir tiesios Zarnos gleivinés bioptato elektrofiziologi-
niai tyrimo metodai yra papildomi CF diagnostikos badai, galintys padéti nustatyti
funkcinj CFTR kanalo aktyvuma ir patvirtinti CF, ypac netipiniais ligos atvejais. Tyrimai
atliekami retai ir dazniausiai tik dideliuose CF centruose pagal specialius tyrimo
protokolus.

Nosies potencialy skirtuma lemia CF salygotas elektrolity ir vandens pernasos
pro nosies epitelj sutrikimas (aktyvesné natrio jony pernasa j nosies epitelio lasteles
ir jy vidinés membranos hiperpoliarizacija). Potencialy skirtumas matuojamas nosies
gleivinéje dviem elektrodais, sujungtais su voltmetru. CF badinga bazinio nosies
epitelio biologiniy potencialy skirtumo verté yra didesné nei -30 mV.

Tiesiosios Zarnos gleivinés bioptato elektrofiziologinio matavimo tyrimas (angl.
intestinal current measurements, ICM) yra ex vivo metodas, kai tiesiosios Zarnos
bioptatas tiriamas vos tik jj paémus, specialioje kameroje, siekiant nustatyti CFTR
sukelta chloridy sekrecijos atsaka j agonistus, kurie padidina intralastelinj cAMP.

Echokardiografija

Echokardiografija svarbi esant sunkiai CF. Sis metodas gali parodyti jprasta
subklinikine desiniojo skilvelio disfunkcija, kuri yra susijusi su plauciy ligos sunkumu,
su sistolinés ir diastolinés desiniojo skilvelio funkcijos sutrikimu.

Kraujo tyrimai

Kraujo tyrimai atliekami periodiskai ir priklauso nuo klinikinés situacijos. Jtariant
palméjima, svarbu jvertinti uzdegiminius kraujo rodiklius, t.y. bendra kraujo vaizda,
C reaktyvyjj baltyma, kiek reciau - prokalcitoning. Kadangi CF pazeidzia daugelj
organy ir jy sistemy, tikslinga periodiskai jvertinti ir kepeny fermentus, bilirubinus,
alfa amilaze, ureminius rodiklius. CF gali komplikuotis Sirdies nepakankamumu,
todél esant reikalui, atliekamas smegeny natriuretinio peptido arba N-terminalinio
pro-B natriuretinio peptido matavimas. Siekiant vertinti dinamikoje malabsorbcijos
sindroma, atliekami alfa amilazés, lipazés iSmatose tyrimai. Dél dazno riebaluose
tirpiy vitaminy stygiaus, svarbu periodiskai jvertinti ir riebaluose tirpiy vitaminy
koncentracijas.

Gali bati atliekama daugelis kity kraujo, imuniniy, radiologiniy irinstrumentiniy
tyrimy, jei tam yra indikacijy.
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Cistinés fibrozés diagnostiniai kriterijai ir
diagnozés formulavimas

CF diagnozé nustatoma remiantis klinikiniais simptomais (turi bati nors vieno
organo arba organy sistemos pazaida atitinkantys simptomai) ir su CFTR geno
disfunkcija susijusiais pozymiais (padidéjusi chloridy koncentracija prakaite, dviejy
su CF susijusiy CFTR geno mutacijy radimas arba nenormalus nosies potencialy
skirtumas (4 lentelé)).

4 lentelé. Cistinés fibrozés diagnostiniai kriterijai

Nors vienas is Siy:

Vienas arba daugiau tipiniy CF fenotipiniy pozymiy:
Létiné plauciy liga
Budingi virskinimo trakto ir mitybos sutrikimai
Létinis sinusitas
Druskos praradimo sindromas
Obstrukciné azoospermija

CF serga / sirgo broliai / seserys

Teigiamas naujagimio patikros dél CF testas

PLIUS bent vienas is Siy, nurodantis CFTR disfunkcija:

Padidéjusi chloridy koncentracija prakaite

Atskiruose aleliuose nustatytos dvi CFTR geno mutacijos, susijusios su CF

Padidéjes nosies potencialy skirtumas, badingas CF

CF - cistiné fibrozé; CFTR - cistinés fibrozés transmembranino laidumo reguliatorius.

Formuluojant CF klinikine diagnoze, nurodomas vyraujantis pazeidimas - kveé-
pavimo sistemos arba (ir) virSkinamojo trakto. Todél isskiriama plauciy CF, Zarnyno
CF, misri CF.

CF diagnozés formulavimo ir kodavimo pagal Tarptautinés statistinés ligy ir
sveikatos sutrikimy klasifikacijos desimtajj pataisytaq ir papildyta leidima ,Sisteminis
ligy sarasas” (Australijos modifikacija, TLK-10-AM) pavyzdZiai:

- Plauciy cistiné fibrozé (lot. Fibrosis cystica pulmonalis) (E 84.0).

- Plaudiy cistinés fibrozés paiméjimas. Desinysis pneumotoraksas. Létinio kvépa-
vimo nepakankamumo patmeéjimas (lot. Fibrosis cystica pulmonalis exacerbata.
Pneumothorax dexter. Insufficientia pulmonalis chronica exacerbata) (E 84.0).

- Zarnyno cistiné fibrozé (lot. Fibrosis cystica intestinalis) (E 84.1).

- Misri cistiné fibrozé (lot. Fibrosis cystica mixta) (E 84.8).

- Nepatikslinta cistiné fibrozé (lot. Fibrosis cystica non specificata) (E 84.9).
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Rety ligy kodavimui taikoma ne tik Tarptautinés statistinés ligy ir sveikatos
sutrikimy klasifikacija, bet ir ORPHA kodavimo sistema. Pagal Sig sistema CF kodas
(unikalus identifikatorius) yra ORPHA 586.



Su CFTR susijes metabolinis
sindromas

Su CFTR susijes metabolinis sindromas (termino sinonimas, rekomenduoja-
mas ECFS - ,CF patikra teigiama, neaiski diagnozé”) - tai palyginti nauja klinikiné
sgvoka, pradéta naudoti esant pazangai naujagimiy CF patikroje. Su CFTR susijes
metabolinis sindromas nustatomas asimptominiams kadikiams, kai naujagimiy CF
patikros metu nustatomas teigiamas patikros dél CF testas (padidéjusi tripsinogeno
koncentracija) ir:

- chloridy koncentracija prakaite normali (<30 mmol/l) ir yra dvi CFTR geno
mutacijos, i$ kuriy bent viena néra priskirta prie CF sukelianc¢iy mutacijy;

arba

- chloridy koncentracija prakaite yra tarpiné (30-59 mmol/l) ir nustatoma maziau
nei dvi CF sukeliancios mutacijos.

Pacientams, kuriems nustatomas su CFTR susijes metabolinis sindromas, yra di-
desné kvépavimo taky, sinusy, Zarnyno, kasos arba reprodukcinés sistemos sutrikimy
rizika. Kai kuriais atvejais kintantys pozymiai ir simptomai, nuolat papildomas uz
CF i3sivystyma atsakingy CFTR geno mutacijy sarasas arba chloridy koncentracijos
prakaite pokyciai kartotiniuose tyrimuose gali keisti diagnoze i$ su CFTR susijusio
metabolinio sindromo j CF.

Dazniau pasitaikantys su CFTR susijusio metabolinio sindromo pozymiai ir
simptomai:

- Nepavyksta priaugti svorio.

- Skystos iSmatos, labai daug dujy arba viduriy uzkietéjimas, kuris trunka ilgiau
nei dvi savaites.

- Intensyvus pilvo skausmai be kitos paaiskinamos priezasties.

- Kosulys arba $vokstimas, trunkantis ilgiau nei dvi savaites.

Kadikiui nustacius su CFTR susijusj metabolinj sindroma, bikle iki 2 mén. amziaus
turi jvertinti CF srityje dirbantis gydytojas specialistas. Per pirmuosius gyvenimo
metus tokios konsultacijos turi buti ne maziau kaip dvi.



Su CFTR susijes metabolinis sindromas

Kadikiams, kuriy pradiné chloridy koncentracija prakaite yra tarpiné (30-
59 mmol/l), prakaito tyrimas kartojamas iki sueinant 2 mén. amziui. Jei chloridy
koncentracija prakaite pakartotinai nustatoma kaip ribiné, rekomenduojama is-
pléstiné CFTR mutacijy analizé. Trecigjj prakaito tyrima rekomenduojamas kartoti
apie 6 mén. amziaus. Jei simptomy néra, véliau CF gydytojas specialistas pacienta
turi vertinti vieng kartg per metus.

Kratinés lastos rentgenograma rekomenduojama tik tuo atveju, jei atsiranda
kvépavimo sutrikimo simptomuy.

Asmenys, kuriems nustatytas su CFTR susijes metabolinis sindromas, gali bati
stebimi tiek specializuotuose CF centruose, tiek medicinines paslaugas teikiancioje
jstaigoje, kurioje pacientas prisiregistraves. Pirminio vizito metu surenkama detali
anamnezé, atliekamas objektyvus tyrimas, jvertinama kasos funkcija ir atliekamas
burnaryklés sekreto tepinélis (mikrobiologinis tyrimas). Jei randama P. aeruginosa
ir yra klinikiniy simptomy, gydoma kaip P. aeruginosa infekcija, sergant CF.

Rutiniskai specializuoti detals tyrimai, tokie kaip kratinés lastos KT, fibrobron-
choskopija ir kiti, neatliekami.

Kvépavimo taky sekreto evakuacija skatinantys pratimaiir priemonés svarstomos
tik tada, jei yra nustatytas su CFTR susijes metabolinis sindromas ir jei yra klinikiniy
arba radiologiniy plauciy ligos pozymiy.

Kasos funkcijos biklé, atliekant elastazés koncentracijos iSmatose tyrima, karto-
tinai atliekama asmenims, turintiems su CFTR susijusj metabolinj sindroma, kuriems
pasireiskia malabsorbcijos pozymiy, pvz., nepavyksta priaugti svorio, skystos iSmatos
ir padidéjes pilvo patimas.

Papildai, vitaminai skiriami tuo atveju, jei nustatomas atitinkamy medziagy
sumazéjimas.

Asmuo su CFTR susijusiu metaboliniu sindromu turéty bati stebimas CF gydytojy
specialisty bent iki 6 mety amziaus.

47



48

Su CFTR susijes sutrikimas

Su CFTR susijes sutrikimas apibtdinamas kaip buklé, kai pazeidziama tik viena
organy sistema, susijusi su CFTR disfunkcija, ir néra genetiniy arba funkciniy CF
diagnozés kriterijy. J]gimtas vas deferens nebuvimas yra labiausiai apibadintas i$
Siy sutrikimuy, kai 80 proc. paveikty asmeny turi CFTR geno mutacijy ir tai sudaro
1-5 proc. vyry nevaisingumo priezasciy. Asmenys, sergantys pankreatitu, pasikar-
tojanciu sinusitu arba bronchitu, taip pat turi didesnj CFTR geno mutacijy daznj,
palyginti su bendra populiacija.

Tokiems pacientams atliekant tyrimus galima nustatyti tik vieng liga sukeliancia
CFTR mutacija ir tarpines chloridy koncentracijos prakaite reikSmes. Norint patvir-
tinti, kad néra dviejy liga sukelianciy mutacijy, Siems pacientams turi bati atliktas
viso CFTR geno sekvenavimas, jskaitant geny dubliavimo arba delecijos jvertinima.
Su CFTR susijusj sutrikima turintys asmenys turéty bati periodiskai stebimi dél naujy
klinikiniy apraisky, joms atsiradus, pakartotinai konsultuojami gydytojy genetiky.



Gydymas

CF gydymas susideda tiek is medikamentinio, tiek i$ nemedikamentinio gydymo,
kuriy kiekvienas yra labai svarbus, siekiant gery gydymo rezultaty.

Medikamentinis gydymas

Medikamentinis gydymas, kaip ir fiziné medicina, CF serganc¢iam asmeniui yra
neatsiejama kasdienos dalis. Jei infekcijos gydymas daznam néra nuolatinis, tai be
atsikoséjima lengvinanciy, virskinima gerinanciy vaisty neapsieinama. Priklausomai
nuo ligos israiskos gydymas papildomas ir kity grupiy vaistais.

CF gydyti skiriami $iy grupiy vaistai:

1) CFTR moduliatoriai.

2) Bronchy sekreto evakuacija gerinantys vaistai.
3) Bronchus pleciantys vaistai.

4) Kasos fermentai.

5) PrieSmikrobiniai vaistai.

6) PrieSuzdegiminiai vaistai.

7) Kiti vaistai (insulinas, bisfosfonatai ir kt.).

CFTR moduliatoriai

Vyksta intensyvas tyrimai, siekiant sukurti vaistus, moduliuojancius sutrikusias
CFTR baltymo funkcijas. 2012 m. klinikinei praktikai buvo aprobuotas ivakaftoras
(Kalydeco™), skirtas gydyti G551D mutacijos sukeltai CF (Sig mutacijg turi iki 5 proc.
serganciyjy CF). Ilvakaftoras yra selektyvus CFTR baltymo stimuliatorius, kuris
pailgina aktyvinty CFTR kanaly, esanciy lastelés pavirsiuje, atsidarymo laika, taip
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ne tik pagerina serganciyjy plauciy funkcija, retina ligos paiméjimus, bet ir Zzymiai

sumazina chloridy koncentracija prakaite. Toliau vykdant klinikinius tyrimus, sukurti

vaistai pacientams, turintiems dazniausia CFTR geno mutacija — F508del. Tyrimai
vykdomi nuolatos, siekiant padéti ir kitas CFTR mutacijas turintiems asmenims.

Neabejojama, kad ateityje serganciyjy CF gydymas bus individualizuotas, paremtas

nustatytomis CFTR geno mutacijomis.

Nuo CFTR geno atradimo 1989 m. buvo dedamos didelés pastangos kuriant
vaistus, veikiancius CF patogenetinius mechanizmus, taip moduliuojant pagrindi-
nius CFTR mutacijy sukeltus sutrikimus. CFTR moduliatoriy sukdrimas ir jdiegimas
j klinikine praktika sukélé CF gydymo perversma. Sie vaistai gali sustiprinti arba net
atkurti specifiniy CF sukelianciy mutacijy funkcine iSraiska (esant sutrikusiai baltymo
raiskai, funkcijai, stabilumui arba esant pokyciy deriniui). CFTR moduliatoriai skirs-
tomi j penkias pagrindines grupes, atsizvelgiant j jy poveikj CFTR:

— Potenciatoriai (angl. potentiators) — kanaly blokavimo ir laidumo atkarimas.
Tai junginiai, kurie atkuria arba net padidina kanalo atsivérimo tikimybe, taip
sudarydami salygas judéti per kanalus nuo CFTR priklausomiems anijonams.

- Korektoriai (angl. correctors) - tai junginiai, dalyvaujantys lankstant, apdorojant
ir perduodant mutavusj CFTR baltyma j plazmine membrana. Nors Sie junginiai
gali veikti pagal skirtingus mechanizmus, paprastai jie sustiprina baltymy kon-
formacinj stabiluma jy lankstymo endoplazminiame tinkle proceso metu.

- Stabilizatoriai (angl. stabilizers) - tai junginiai, kurie pritvirtina CFTR baltyma prie
plazminés membranos ir taip uzkerta kelig lizosomom:s jj pasalinti ir suskaidyti.

- Nuskaitytojai (angl. read-through) - dalyvauja baltymy sintezés procesuose.
Tai junginiai, kurie indukuoja ribosomas perskaityti prieslaikinio nutraukimo
kodong, sudarant salygas jtraukti svetima aminoragstj ir testi baltymo sinteze.

- Stiprintuvai (@angl. amplifiers) - tai junginiai, kurie padidina CFTR mRNR raiska ir,
atitinkamai, CFTR baltymo biosinteze.

Kadangi skirtingos mutacijos sukelia skirtingus baltymo defektus, iki Siol su-
kurti vaistai yra veiksmingi tik Zmonémes, turintiems specifiniy CFTR geno mutacijy.
Zmonéms, turintiems tam tikry CFTR geno mutacijy, yra keturi CFTR moduliatoriai:
- Ivakaftoras (Kalydeco®).

- Lumakaftoras / ivakaftoras (Orkambi®).
- Tezakftoras / ivakaftoras (Europoje — Symkevi®, JAV - Symdeko®).
- Eleksakaftoras / tezakaftoras / ivakaftoras (Europoje — Kaftrio®, JAV - Trikafta®).



Gydymas

Ivakaftoras (Kalydeco®)

Vaistas skirtas Zmonéms, sergantiems CF ir turintiems sutrikusig CFTR baltymo
kaip transmembraninio kanalo funkcija (Il klasés mutacija), kai ,vartai” j chloro jony
kanalg Iastelés pavirsiuje yra uzrakinti. lvakaftoras yra CFTR moduliatorius, Zinomas
kaip stipriklis, jungiasi prie defektyvaus baltymo lastelés pavirsiuje ir atidaro chloro
jony kanalg (laiko vartus atvirus), kad galéty judéti chloro jonai ir reguliuoti skysciy
kiekj lastelés pavirsiuje. Kaip monoterapija gali bati skiriama 6 mety ir vyresniems
pacientams, sveriantiems 25 kg arba daugiau, sergantiems CF ir turintiems nustatyta
nors vieng i sekanciy CFTR geno Ill klasés mutacijy: G551D, G1244E, G1349D, G178R,
G551S, S1251N, S1255P, S549N arba S549R, arba i$ IV klasés mutacijy R117H (lemia
sutrikusig CFTR transmembraninio kanalo veikla ir sumazéjusj CI- jony judéjimo
greitj bei laika, kai CFTR kanalas buna aktyvus) (5 lentelé).

5 lentelé. CFTR geno mutacijos, kurioms esant veiksmingas ivakaftoras (Kalydeco®)

711+3A—G* F311del 1148T R75Q S589N
2789+5G—A* F311L 1175V R117C* S737F
3272-26A—G* F508C 1807M R117G 59451*
3849+10kbC—T* | F508C; D125IN 11027T R117H* S977F*
A120T F1052v 11139V R117L ST159F
A234D F1074L K1060T R117P S1159P
A349V G178E L206W* R170H S125TN*
A455E* G178R* L320v R347H* S1255P*
A1067T G194R L9675 R347L 73381
D110E G314E L997F R352Q* T10531
D110H G551D* L1480P R553Q V232D
D192G G5518* Mi52v R668C V5621
D579G* G576A M952T R792G V754m
D924N G970D M952T R933G V1293G
D1152H* G1069R P67L* R1070Q W1282R
D1270N G1244E* Q237E R1070W* Y1014C
E56K G1249R Q237H R1162L Y1032C
ET93K G1349D* Q359R R1283M
E822K H939R Q1291R S549N*
E831X* H1375P R74W S549R*

* Yra klinikiniai duomenys;

t Sudétinés mutacijos, kai vienas CFTR geno alelis turi kelias mutacijas. Jos egzistuoja nepriklausomai
nuo mutacijy buvimo kitame alelyje.

Sarasas paskutinj karta patvirtintas 2020 m. rugséjo mén.

https://www.kalydecohcp.com/treatment-eligibility
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Lumakaftoras / ivakaftoras (Orkambi’)

Tai kombinuotas gydymas pacientams, turintiems dvi F508del mutacijos kopijas.
Lumakaftoras yra moduliatorius, Zinomas kaip korektorius. Tai padeda F508del-CFTR
baltymui suformuoti tinkama forma, patekti j lastelés pavirsiy ir ten islikti ilgiau.
Taciau net ir vartojant lumakaftora, tik apie trec¢dalis CFTR baltymo pasiekia laste-
lés pavirsiy ir Sie baltymy kanalai neatsidaro pakankamai, kad chloro jonai galéty
praeiti pro lgstelés membrana. Jei korektorius naudojamas kartu su stiprikliu, pvz.,
ivakaftoru, siekiant islaikyti kanalg atvira, taip uztikrinamas chloro jony pratekéjimas,

mazéja CF simptomuy.
Lumakaftoras /ivakaftoras skiriamas 2 mety ir vyresniems asmenims, turintiems
dvi F508del mutacijos kopijas.

Tezakaftoras / ivakaftoras (Symdeko’, Symkevi®)

Tezakaftoras kaip korektorius veikia taip pat kaip ir lumakaftoras: padeda CFTR
baltymui suformuoti tinkama forma patekti j lastelés pavirsiy ir ten ilgiau islikti.
Skirtumas tarp korektoriy yra tas, kad tezakaftoro / ivakaftoro derinys turi maziau
nepageidaujamy poveikiy, tokiy kaip kratinés spaudimas, ir vaisty sgveikos nei lu-
makaftoras / ivakaftoras. Tezakaftoras / ivakaftoras skiriamas 6 mety ir vyresniems
asmenims, turintiems dvi F508del mutacijos kopijas, taip pat 6 mety ir vyresniems
zmonéms, turintiems viena i$ 154 mutacijy, pateikiamy lenteléje (6 lentelé) Zemiau,
kopijy.

6 lentelé. CFTR geno mutacijos, kurioms esant veiksmingas tezakaftoras /

ivakaftoras (Symdeko®, Symkevi®)

546insCTA E92K G576A L346P R117G S589N
7114+3A—G E116K G576A; R668C T | L967S R117H S737F
2789+5G—A E193K G622D L997F R117L S912L
3272-26A—G E403D G970D L1324P R117P S945L
3849+10kbC—T | E588V G1069R L1335P R170H S977F
A120T E822K G1244E L1480P R258G S1159F
A234D E831X G1249R M152v R334L S1159P
A349V F191V G1349D M265R R334Q S1251N
A455E F311del H939R M952I R347H S1255P
A554E F311L H1054D M9o52T R347L T338I
A1006E F508C H1375P P5L R347pP T1036N
A1067T F508C; S1251N* | 1148T P67L R352Q T10531
D110E F508del" 1175V P205S R352W V201M
D110H F575Y 1336K Q98R R553Q V232D
D192G F1016S 1601F Q237E R668C V562l
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D443Y F1052v 1618T Q237H R751L V754M

D443Y; G576A; | F1074L 1807M Q359R R792G V1153E

R668C

D579G F1099L 1980K Q1291R R933G V1240G

D614G G126D 11027T R31L R1066H V1293G

D836Y G178E 11139V R74Q R1070Q W1282R

D924N G178R 11269V R74W R1070W Y109N

D979V G194R 11366N R74W; D1270N* | R1162L Y161S

D1152H G194V K1060T R74W;V201IM ' | R1283M Y1014C

D1270N G314E L15P R74W; V201M; R1283S Y1032C
D1270N*

E56K G551D L206W R75Q S549N

E60K G551S L320v R117C S549R

Sarasas paskutinj karta patvirtintas 2020 m. gruodzio mén.
A Pacientas turi turéti dvi F508del mutacijos kopijas arba bent viena i$ mutacijy, pateikty lenteléje.

+ Sudétinés mutacijos, kai vienas CFTR geno alelis turi kelias mutacijas. Sios mutacijos egzistuoja nepri-
klausomai nuo mutacijy buvimo kitame alelyje.

https://www.symdekohcp.com/treatment-eligibility

Eleksakaftoras / tezakaftoras / ivakaftoras (Kaftrio’, Trikafta®)
Sis vaistas sujungia naujos kartos korektoriy eleksakaftorg su tezakaftoru

ir ivakaftoru. Eleksakaftoras, kaip lumakaftoras ir tezakaftoras, taip pat padeda
F508del-CFTR baltymui suformuoti tinkama forma, kad jis galéty patekti j Iastelés
pavirsiy. Kadangi eleksakaftoras istaiso papildoma F508del-CFTR baltymo susidary-
mo stygiy, derinant jj su tezakaftoru ir ivakaftoru, galima pasiekti geresniy gydymo
rezultaty. Trigubas derinys patvirtintas 6 mety ir vyresniems pacientams, turintiems
bent vieng F508del mutacijos kopija arba bent vieng i$ 177 mutacijy, pateikiamy
7 lenteléje Zemiau, kopijy.

7 lentelé. CFTR geno mutacijos, kurioms esant veiksmingas eleksakaftoras /

tezakaftoras / ivakaftoras (Kaftrio®, Trikafta®)

3141del9 E822K G1069R L9675 R117L S912L
546insCTA F191v G1244E L997F R117P S945L
Ad6d F311del G1249R L1077p R170H S977F
A120T F311L G1349D L1324P R258G S1159F
A234D F508C H139R L1335P R334L S1159P
A349V F508C; S125TN* | H199Y L1480P R334Q S1251N
A455E F508del* H939R M152v R347H S1255P
A554E F575Y H1054D M265R R347L T338I
AT006E F1016S H1085P M9521 R347P T1036N
A1067T F1052v H1085R M952T R352Q T10531
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D110E F1074L H1375P M1101K R352wW V201M
D110H F1099L 1148T P5L R553Q V232D
D192G G27R 1175V P67L R668C V456A
D443Y G85E 1336K P205S R751L V56F
D443Y; G576A; | G126D 1502T P574H R792G V5621
R668C*
D579G G178E 1601F Q98R R933G V754M
D614G G178R 1618T Q237E R1066H V1153E
D836Y G194R 1807M Q237H R1070Q V1240G
D924N G194V 1980K Q359R R1070W V1293G
D979V G314E 110277 Q1291R R1162L W361R
D1152H G463V 11139V R31L R1283M W1098C
D1270N G480C 11269N R74Q R1283S W1282R
E56K G551D 11366N R74W S13F Y109N
E60K G551S K1060T R74W; D1270N T | S341P Y161D
E92K G576A L15P R74W;V201IM* | S364P Y161S
E116K G576A; R668CT | L165S R74W; V201M; S492F Y563N
D1270N*
E193K G622D L206W R75Q S549N Y1014C
E403D G628R L320Vv R117C S549R Y1032C
E474K G970D L346P R117G S589N
E588V G1061R L453S R117H S737F

Sarasas paskutinj karta patvirtintas 2022 m. gruodzio mén.
* F508del yra atsakingoji CFTR mutacija (pagrjsta tiek klinikiniais, tiek in vitro duomenimis).

t Sudétinés mutacijos, kai vienas CFTR geno alelis turi kelias mutacijas. Sios mutacijos egzistuoja nepri-
klausomai nuo mutacijy buvimo kitame alelyje.

https://www.trikafta.com/who-trikafta-is-for

CFTR moduliatoriy pasirinkimo principai:

- 6metyirvyresniy asmeny, turin¢iy nors vieng F508del mutacija, gydymui skirti
triguba terapija (ivakaftoras, tezakaftoras ir eleksakaftoras).

- 2-5 mety amziaus vaikams su dviem F508del mutacijomis siilomas gydymas
dviguba terapija - ivakaftoru ir lumakaftoru.

- lvakaftoras gali bati skiriamas nuo 4 mety amziaus.

- Pirmumas teikiamas trigubai terapijai, jei ji negalima - dvigubai terapijai ir tik
negalint skirti kombinuoto gydymo, skirti monoterapija ivakaftoru. Taciau bet
kuris i$ minéty gydymo varianty galimas tik esant tikslinéms CFTR geno muta-
cijoms.

Prie$ paskiriant CFTR moduliatorius jvertinti potencialias saveikas su vartojamais
vaistais. Vaistai, slopinantys CYP3A sukeltg vaisty katabolizma, jskaitant kai kuriuos
reguliariai CF gydymui vartojamus vaistus, pvz., priesgrybelinius azolus ir makro-
lidy grupés antibiotikus eritromicing ir klaritromicina, gali Zymiai padidinti CFTR
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moduliatoriaus poveikj, todél turi bati koreguojama moduliatoriaus dozé. Paskyrus
CFTR moduliatorius, kas 3 mén. reikia vertinti bakle dinamikoje, prireikus koreguoti
gydyma (mityba, fermentus ir pan.), taip pat dél galimy gydymo nepageidaujamy
poveikiy. Per pirmuosius tris gydymo ménesius svarbu jvertinti dél depresijos,
nerimo. Gydant svarbu nuolat perziaréti, ar laikomasi gydymo rezimo. Taip pat
pirmuosius gydymo metus kas tris ménesius vertinti kepeny funkcijos tyrimus (trans-
aminaziy, bilirubiny koncentracijas kraujyje), véliau — kasmet. Periodiskai vertinti
arterinj kraujospudj. Nepageidaujami CFTR moduliatoriy poveikiai skiriasi priklau-
somai nuo vartojamo vaisto. DaZniau pasitaikantys — padidéjusi bronchy sekrecija
(gydymo pradzioje), juntamas kratinés verzimo jausmas, dusulys, virskinamojo trakto
simptomai (pvz., pykinimas, kepeny transaminaziy padidéjimas, cholecistitas dél
padidéjusio tulzies nutekéjimo poveikio akmenims ir tulzies drumzléms), sastovis
(kongestija) sinusy ertmése, galvos skausmas, bérimas. Kai kuriems pacientams
vaikams, skiriant ivakaftorg ar kitg gydymo rezima, j kurj jeina ivakaftoras, fiksuoti
nejgimti akies leSiuko drumstumo / katarakty be pasekmiy regéjimui atvejai.

Gydymas yra ilgalaikis.

Néstumo metu CFTR moduliatoriy vartojimas paremtas naudos ir rizikos santykio
jvertinimu, nes stinga duomeny apie poveikj vaisiui.

Mukociliarinj klirensa gerinantys vaistai

CF sergancio asmens bronchy gleivinés pavirsiuje esantis sekretas yra klampes-
nis nei sveiky zmoniy dél padidéjusios natrio ir vandens absorbcijos i$ kvépavimo
taky. Esant nepakankamam vandens kiekiui kvépavimo taky pavirsiuje bei sutrikusiai
jony apykaitai, gaminamos gleivés tampa labai tirStos, koncentruojasi bronchy
sekretas, sutrikdoma kvépavimo taky gleivinéje esanciy blakstienéliy funkcija bei
mukociliarinis klirensas — bronchy sekretas kaupiasi ir greitai nepasisalina.

Aprobuotas vaistas, mazinantis CF serganciy pacienty kvépavimo taky sekreto
klampuma, - jkvepiamoji dornazé alfa (Pulmozyme®). Tai yra fosforilinto glikozilinto
rekombinantinio zmogaus baltymo deoksiribonukleazé 1. Klinikiniy tyrimy rezul-
tatai parodé, jog dornazé alfa zymiai sumazina CF paiméjimy skaiciy, jy sunkuma
ir trukme, pagerina plauciy funkcija. Vaistas yra jkvepiamas per srovinj purkstuva
(ultragarsiniai purkstuvai inhaliacijoms netinka) viena karta per para, sunkiais
atvejais — du kartus per parg. Dornazé alfa veiksmingai skystina tasy bronchy se-
kreta, hidrolizuojant jame esancig nelgsteline DNR, sumazina skrepliy klampuma
bei palengvina sekreto atkoséjima. Skrepliy klampuma mazina ir jkvepiamasis
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N-acetilcisteinas (taip pat geriamosios vaisto formos), taciau jo veiksmingumas
gydant CF nejrodytas.

Yra ir kity priemoniy, gerinanciy atsikoséjima, drékinanciy gleivine ir taip
skystinanciy bronchy sekretg bei lengvinanciy jo pasisalinima. Skiriama inhaliuoti
hipertoninio natrio chlorido (7 proc.) tirpalo arba manitolio milteliy (Bronchitol®).
Tiek jkvepiamasis hipertoninis natrio chlorido tirpalas, tiek manitolis dél hiperos-
mosinio poveikio rehidratuoja kvépavimo taky pavirsiaus sluoksnj, gerina bronchy
sekreto reologines savybes, mukociliarinj klirensg bei skatina produktyvy kosulj.
Hipertoninis natrio chlorido tirpalas inhaliuojamas du kartus per para. Pries inha-
liacija (tiek hipertoninio natrio chlorido, tiek manitolio), siekiant apsisaugoti nuo
nespecifinés bronchy konstrikcijos, tikslinga jkvépti bronchus pleciantj vaista.
Manitolis jkvepiamas naudojant pakuotéje esantj specialy inhaliatoriy. Vaistas turi
bati vartojamas is ryto ir vakare (2-3 val. pries einant miegoti). Kapsuliy turinys jkve-
piamas per inhaliatoriy vienu arba dviem jkvépimais, panaudota kapsule kei¢iant
kita. |kvepiamasis hipertoninis natrio chlorido tirpalas arba manitolio milteliai gali
bati vartojami kartu su dornaze alfa, nes $iy vaisty veikimo mechanizmai yra skirtingi
ir papildo vienas kito poveikj gerinant bronchy sekreto pasisalinima. Pacientams,
kuriems skiriami keliy rasiy jkvepiamieji vaistai, rekomenduojama tokia inhaliavimo
tvarka: 1) bronchus pleciantis vaistas; 2) mukociliarinj klirensg gerinantis vaistas
praéjus 5-15 min. po bronchus plec¢iancio vaisto jkvépimo; 3) fizinés medicinos
taikymas; 4) jkvepiamasis antibiotikas.

Mukociliarinj klirensa gerinantys vaistai padeda tik sudrékinti kvépavimo taky
gleivine, suskystinti bronchy sekreta, o sékmingam jo pasalinimui reikia paciento
pastangy, atliekant specialius fizinés medicinos pratimus, taikant atsikoséjima
gerinancius metodus.

Bronchus pleciantys vaistai

Sergant CF dél jvairiy priezas¢iy (palingam sekretui uzkimsus kvépavimo takus,
dél uzdegimo sustoréjus bronchy sienelei arba susidarius bronchektazéms) gali
issivystyti bronchy obstrukcija. Kai kuriems pacientams dél padidéjusio bronchy
reaktyvumo gali pasireiksti astmai budingi simptomai: kosulys, Svilpimas kratinéje,
dusulys po kontakto su alergenais arba Saltu oru, kravio metu. Pasitaiko ir alerginés
bronchopulmoninés aspergiliozés, galincios kliniskai pasireiksti bronchy obstruk-
cija, atvejy. Nors klinikiniy tyrimy, vertinanciy bronchus plecianciy vaisty ilgalaikj
veiksminguma sergantiesiems CF, néra atlikta, bronchy obstrukcijos sukeliamiems
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simptomams mazinti gali bati skiriami jkvepiamieji trumpai arba ilgai veikiantys
B, adrenoreceptoriy blokatoriai arba muskarino receptoriy blokatoriai. Bronchus
pleciancius vaistus rekomenduojama vartoti, siekiant pagerinti plauciy ventiliacija
bei iSvengti galimo bronchy spazmo pries atliekant bronchy sekreto pasisalinima
lengvinancius pratimus, prie$ inhaliuojant mukociliarinj klirensg gerinancius vaistus.

Kasos fermentai

Daugumai CF serganciy pacienty (apie 90 proc.) diagnozuojamas ne tik plauciy
pazeidimas, bet ir egzokrininés kasos funkcijos nepakankamumas, kuris vystosi
tirStam, klampiam sekretui uzkimsus kasos acinusus ir nepakankamam fermenty
kiekiui patenkant j virskinamajj trakta. Kliniskai tai pasireiskia funkcine dispepsija
arba funkciniu pilvo patimu, viduriavimu ,riebiomis” iSmatomis (steatoréja). Todél CF
sergantiems asmenims, turintiems egzokrininés kasos funkcijos nepakankamuma,
skiriamas pakaitinis gydymas geriamaisiais kasos fermenty vaistiniais preparatais
(darvadinama pakaitine kasos fermenty terapija, PKFT). Kasos fermentai - tai kiauliy
kasos ekstraktai, kuriuose yra jvairus lipazés, proteazés ir amilazés kiekis. Pradéjus
vartoti PKFT, gana greitai iSmatose nustatoma pageréjusi riebaly absorbcija. Gydymo
veiksminguma gali riboti virskinimo trakto pH svyravimai, kai kada jis gali kisti laikui
bégant ir tam paciam pacientui. Yra duomenuy, kad sergant CF skrandZio ragsties
slopinimas gali pagerinti PKFT veiksminguma.

PKFT skyrimo indikacijos:

Diagnozuotas kasos nepakankamumas.

«  Klinikinis jtarimas dél kasos nepakankamumo (jskaitant CFTR geno mutacijas,
kurios yra susijusios su kasos nepakankamumu).

«  Nustatomi nepakankama kasos funkcijg atspindintys laboratoriniai tyrimai
(pvz., elastazés iSmatose kiekis mazesnis nei 200 pg/g iSmaty arba padidéjes
riebaly kiekis iSmatose).

Yra keletas kasos fermenty formy su skirtingais lipazés, proteazés ir amilazés
deriniais (8 lentelé). Vaistiniai preparatai su lygiavertémis fermenty dozémis savo
poveikiu Siek tiek gali skirtis, todél pakeitus fermento preparata arba doze, pacientai
turi bati jvertinti i$ naujo.
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8 lentelé. Dazniausiai skiriami kasos fermenty preparatai

Pavadinimas Lipazé Amilazé Proteazé
(vienetais) (vienetais) (vienetais)

Pangrol® 10 000 10000 9000

Pangrol® 25 000 25000 22500 1250
Kreon® 10 000V 10000 8000 600
Kreon® 25000V 25000 18000 1000

Dauguma fermenty preparaty yra granuliy arba mikrosfery pavidalo, padengti
pH jautria medziaga, kuri apsaugo fermenta nuo skrandzio ragsties sunaikinimo.
Preparato apvalkalas istirpsta Sarminéje dvylikapirstés zarnos aplinkoje, iSskirdamas
fermentus. Vyresni vaikai ir suaugusieji paprastai praryja kapsule, o mazesniems
vaikams ir kiidikiams fermentai skiriami atidarius kapsule ir mikrosferas suduodant
Sauksteliu kartu su maistu. Maistas turi bati minkstas, kad jo nereikéty kramtyti, ir
santykinai ragstus, kad neistirpty Zarnyne tirpstantis apvalkalas (pvz., obuoliy dze-
mas, abrikosy tyré, zelé, bananai arba saldziyjy bulviy piuré). Fermenty nereikéty
pilti j maista, kurio pH didesnis nei 7,3, tokj kaip pienas, saldus kremas arba ledai, nes
apsauginis apvalkalas Siuose produktuose gali istirpti ir fermentus gali inaktyvinti
skrandzio sultys. Kadikiams, kurie valgo motinos pieng arba pieno misinj, fermenty
granules galima jmaisyti j nedidelj obuoliy tyrés kiekj arba kitokj ragsty kadikiy
maistq ir duoti su Sauksteliu. Fermentai skiriami pagrindiniy valgymy ir uzkandziy,
ypac riebaly turin¢io maisto, metu. Jie plonajame Zarnyne veikliausi iSblna apie
30 min., todél, jei valgymas trunka ilgiau, vertinant suvartojamy maisto medziagy
kiekj, rekomenduojama po 30 min. iSgerti papildomai atitinkama fermenty kiekj.
Uzkandziaujant maistu, kuris yra saldus ir gausus angliavandeniy, fermenty galima
ir nevartoti, nes daugiausia fermenty reikia riebaly ir baltymy virskinimui. Jeigu
CF sergantis asmuo kurj laika nevalgys, rekomenduojama skirti po 10000 VV kas
3—-4 val,, norint iSvengti Zarny obstrukcijos sutirstéjusiomis gleivémis.

Skiriant enterinj maitinima pro nazogastrinj zondg arba gastrostomga, siiloma
fermenty kapsulés turinj suberti j tirSta ragsty skystj, pvz., tirStas vaisiy sultis, ir
supilti pro maitinimo vamzdel;.

Kasos fermenty dozavimas pagrjstas lipazés vienetais ir nustatomas atsizvelgiant
j paciento svorj arba suvartojamy riebaly kiekj (9 lentelé):

« Svoriu pagrjstas metodas gali bati naudojamas bet kuriame amziuje.
Pradiné dozé jaunesniems nei 4 mety vaikams yra 1000 lipazés vienety/kg
kGino svorio vienam valgymui; vyresniems nei 4 mety amziaus asmenims
pradiné dozé yra 500 lipazés vienety/kg klino svorio valgio metu. Mazesnés
dozés (pvz., nuo pusés iki trijy ketvirtadaliy valgio metu vartojamos dozés)
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paprastai skiriamos uzkandziams tarp valgiuy, kuriuose yra riebaly. PKFT
dozé padidinama, atsizvelgiant j kasos nepakankamumo simptomus, iki
didZiausios — 2500 lipazés vienety/kg kano svorio vienam valgymui.
Riebalais pagrjstas metodas naudingas kadikiams, kurie suvalgo zinoma
pieno misinio kiekj, arba pacientams, kurie maitinami pro zonda. Dozé
prasideda nuo mazdaug 2000 lipazés vienety/120 ml misinio arba vienam
pamaitinimui i$ kraties (mazdaug 1600 lipazés vienetu/g per dieng suvarto-
jamy riebaly). Dozé gali bati koreguojama iki ne daugiau kaip 2500 lipazés
vienety/kg kdno svorio vienam maitinimui, o didZiausia paros dozé yra
10 000 lipazés vienety/kg.

9 lentelé. Cistine fibroze su kasos nepakankamumu serganciy pacienty gydymas

kasos fermentais

Kadikiai
2000-4000 lipazés vienety/120 ml kidikio misinio arba vienam pamaitinimui i$ kraties ir apie 2000 li-
pazés vienety/g maisto riebaly

1-4 mety vaikai

1000 lipazés vienety/kg kino svorio vienam valgiui ir 500 lipazés vienety/kg kano svorio uzkandziui
2000-4000 lipazés vienety/g maisto riebaly, didinant doze, jei reikia (didZiausia dozé 10 000 lipazés
vienety/kg kino svorio per dieng)

Vyresni nei 4 mety vaikai ir suaugusieji
Apsvarstyti galimybe pradéti nuo 500 lipazés vienety/kg kino svorio vienam valgiui ir 250 lipazés
vienety/kg kino svorio uzkandziui, titruojant iki didZiausios dozeés:
. 1000-2500 lipazés vienety/kg kano svorio vienam valgiui arba
10000 lipazés vienety/kg kino svorio per dieng arba
2000-4000 lipazés vienety/g maisto riebaly, vartojamy su visais riebaly turinciais patiekalais,
uzkandziais ir gérimais

Atsako stebéjimas ir dozés koregavimas:

Klinikinis atsakas. PKFT dozés koreguojamos paprastai atsizvelgiant j
pacienty issakomus malabsorbcijos simptomus, tokius kaip viduriavimas
(nemalonaus kvapo, riebios iSmatos), pilvo patimas, dujy kaupimasis ir pilvo
skausmas. Yra pacienty, kuriems simptomai nekoreliuoja su PKFT veiksmin-
gumu. Todél jei pacientams minéti simptomaiislieka nepaisant to, kad PKFT
dozés artéja prie didziausios paros dozés, reikia ieskoti alternatyviy pilvo
simptomuy, tokiy kaip viduriy uzkietéjimas arba plonosios Zarnos bakterijy
pertekliaus sindromas, priezasciy ir jas gydyti. Néra jrodymuy, kad viduriy uz-
kietéjima sukelia netinkamos fermenty dozés. Pacientams, kurie nereaguoja
j didziausias kasos fermenty dozes, gali bati naudinga sumazinti skrandzio
ragstinguma, pridedant H, receptoriy antagonisty arba protony siurblio
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inhibitoriy. Manoma, kad kai kuriems fermenty preparatams reikalingas
didesnis pH, kad visas preparatas issiskirty.

« ISmaty riebaly tyrimas. Laboratoriniai tyrimai paprastai nepadeda kore-
guoti PKFT doziy, nes néra tiksliy ir kliniskai pritaikomy metody. Taciau jei
po koregavimo yra neaiskumy dél optimalaus PKFT dozavimo konkrec¢iam
pacientui (pagal klinikinius simptomus), galima atlikti riebaly rezorbcijos
méginj. PrieSingai, elastazés iSmatose tyrimas néra naudingas Siam tikslui,
nes ji yra vidinés kasos funkcijos, o ne riebaly malabsorbcijos matas.

Rekomenduojama reguliariais intervalais stebéti pacientus, kuriems taikoma

PKFT, jvertinant jy augima ir mitybos bukle (dél gydymo tinkamumo) - kadikius
kiekvieng kartg apsilankius klinikoje, vaikus ir paauglius kas 3 mén., suaugusiuo-
sius — kas 6 meén.

Tyrimairodo, kad per didelés, ilgesnj laika vartojamos PKFT dozés yra susijusios
su fibrozine kolonopatija, kuriai budingas storosios Zarnos uzdegimas ir susiauréji-
mas. Taciau vartojant siuolaikinius kasos fermenty preparatus rekomenduojamomis
dozémis (didziausia 2500 lipazés vienetuy/kg kiano svorio dozé valgio metu arba
mazesné nei 10 000 lipazés vienety/kg kino svorio per dieng), fibrozinés kolono-
patijos rizika yra labai maza.

ligalaikis fermenty, ypac granuliy pavidalo (kai kapsulé pries vartojima iSardoma),
salytis suburnos gleivine gali sukelti opuy, erozijy atsiradima. Norédami isvengti Sios
komplikacijos, vaikai turéty kuo anksciau iSmokti nuryti kapsules. Kai kurie vaikai
tai gali atlikti jau 3—-4 mety amziaus. Kai kiidikiams arba maziems vaikams gali bati
skiriami fermentai tik iSardzius kapsule, mikrosferas arba mikrotabletes reikia duoti
su maistu. Pavalgius reikia apziaréti burng ir, jei reikia, i$skalauti vandeniu, pienu
arba pieno misiniu, kad baty pasalintos prie burnos gleivinés prilipusios granulés.

Kadangi kasos fermentai gaminami i$ kiaulés kasos, todél pavieniais atvejais
galimos alerginés reakcijos.

Preliminards tyrimy rezultatai rodo, kad gydymas CFTR moduliatoriais gali
atstatyti arba pagerinti kasos funkcija. Kasos egzokrininé disfunkcija gali bati ma-
Ziau grjztama su amziumi. Taciau pagal $iuo metu turimus duomenis, skiriant CFTR
moduliatorius daznu atveju reikia testi PKFT ir nepavyksta jos nutraukti.

PKFT neskiriama pacientams, kuriems yra pakankama kasos funkcija, nustatyta
normaliu elastazés iSmaty tyrimu arba riebaly rezorbcijos méginiu ir néra riebaly
malabsorbcijos klinikiniy pozymiy.
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Priesmikrobiniai vaistai

Sergant CF nuolat susiduriama su respiracine infekcija, kuri gali bati paiméjimy
priezastimi arba ilgainiui virsti létine infekcija. Taip pat gali bati monoinfekcija ir
kombinuota. Svarbu laiku skirti tinkama gydyma, siekiant sutrumpintiligos paiimeé-
jima, uzkirsti kelig létinei infekcijai, o jai jau esant - valdyti proceso intensyvuma,
mazinti komplikacijy iSsivystymo rizika, stengtis islaikyti plauciy funkcija, retinti CF
patméjimy pasireiskimo daznj. Kiekvieng kartg nustacius Gmine infekcija, turi bati
dedamos pastangos ja eradikuoti, sumazinti visas galimybes tapti létine. Létine in-
fekcija gydyti sudétinga, kaip taisyklé ji buna susijusi su sunkesne ligos eiga, daznes-
niais paiméjimais, sparciau blogéjancia plauciy funkcija ir kitomis komplikacijomis.

Pasirenkant gydyma, remiamasi mikrobiologiniy tyrimy rezultatais (naujausiu
turimu tyrimu), jy neturint — gydymas skiriamas empiriskai, siekiant tikslingai gydyti
dazniausiai pasitaikancius patogenus sergant CF. Kvépavimo taky létines infekcijas
bei CF pauméjimus sukeliantys bakteriniai patogenai kinta keiciantis serganciyjy
amziui (8 pav.). Bakterijy kaita vyksta ir kintant serganciojo imuninei baklei, saly-
gotai pacios ligos eigos, blogéjant plauciy funkcijai ir bronchy sekreto evakuacijai,
iSsivyscius CF komplikacijoms ir pan., todél svarbu tai jvertinti. Dazniausiai pasitai-
kantys sukéléjaiyra S. aureus (dazniau nustatomas vaikams) ir P. aeruginosa (dazniau
nustatoma suaugusiems asmenims). Sunkéjant CF eigai, neretai iSskiriamos kitomis
ligomis sergant retai pasitaikanc¢ios gramneigiamos bakterijos, pvz., B. cepacia,
S. maltophilia, Achromobacter xylosoxidans ir daugelis kity patogeny. Gali bati
nustatoma ir grybeliné infekcija, tada gydymas papildomas vaistais nuo grybelio.
Daznai bakteriné infekcija paiméja pasireiskus Gminei virusinei infekcijai. Taciau
priesvirusinio gydymo galimybés ribotos dél nuolat kintamos virusy sudéties ir
nepakankamo veiksmingy priesvirusiniy vaisty pasirinkimo.

Antibiotikai gali bati vartojami geriamaja forma, svirk$¢iamij vena arba inhaliuo-
jami per specialy purkstuva. Skyrimo bldas parenkamas individualiai, atsizvelgiant
j klinikine situacija, nustatytus patogenus. Jei paiméjimas néra sunkus, gali bati
skiriami geriamieji prieSmikrobiniai vaistai. Esant sunkiam paiméjimui, reikalingas
stacionarinis gydymas ir antibiotikai j vena. Paprastai gydymas tesiamas 14-21 diena,
taciau trukmeé kiekvienu atveju gali skirtis, priklausomai nuo paciento baklés, klini-
kiniy simptomy, plauciy funkcijos. Tiek ambulatorinio, tiek stacionarinio gydymo
metu gydymas gali bati kombinuojamas su jkvepiamaisiais vaistais, jei jy skyrimui
yra indikacijy (pvz., P. aeruginosa infekcija).

Esant sunkiai gydomoms infekcijoms pirmumas teikiamas prieSmikrobiniy
vaisty deriniams. Kombinuotos terapijos pranasumai apima platesnj veikimo
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spektra, galima sinerginj poveikj ir mazina patogeny rezistentiSkumo issivystyma.
Monoterapija geriau toleruojama, lengviau jg vartoti, tac¢iau tam tikry patogeny
atveju veiksmingumas mazesnis nei gydant antibiotiky deriniais.

Uzsikrétimas P. aeruginosa ir $io sukéléjo persistavimas apatiniuose kvépavimo
takuose susije su sunkesne CF eiga, daznesniais ir sunkesniais ligos paiméjimais,
didesniu serganciyjy mirstamumu. Nustacius P. aeruginosa rekomenduojama i karto
taikyti tinkama gydyma, siekiant iSnaikinti patogena ir iSvengti létinés infekcijos.
Siekiant isnaikinti P. aeruginosa gali bati skiriamas inhaliuojamojo tobramicino
kartu arba be geriamojo ciprofloksacino keturiy savai¢iy gydymo kursas. Nepa-
vykus isnaikinti bakterijos po skirto gydymo arba esant CF pauméjimui, skiriami
prieSpseudomoniniai antibiotikaij vena. Esant |étinei P. aeruginosa infekcijai, skiria-
mas ilgalaikis jg slopinantis prieSmikrobinis gydymas inhaliuojamuoju tobramicinu
arba kolistinu (pastarasis pasirenkamas tuo atveju, jei P. aeruginosa atspari tobra-
micinui arba pacientas Sio vaisto netoleruoja), geriamuoju azitromicinu. Inhaliuo-
jamasis tobramicinas (TOBI®, TOBI® Podhaler®, Bramitob®) sukurtas P. aeruginosa
infekcijos gydymui sergantiesiems CF. Tobramicinas inhaliuojamas du kartus per
dieng (300 mg du kartus per diena purskiamo jkvepiamojo tirpalo, inhaliuojamo
per specialy purkstuva, arba po 28 mg po keturias kapsules du kartus per diena,
vartojant jkvepiamus miltelius per tam skirtg specialy inhaliatoriy) 28 dieny ciklais
su 28 dieny pertrauka. Jei skiriamas kolistinas, tada po 1 662 500 TV (~ 125 mg)
kolistimetato natrio druskos du kartus per dieng jkvepiamyjy milteliy pavidalu.
Vartojimo trukmé sprendziama pagal klinikine situacija. Inhaliuojant tobramicing
pageréja plauciy funkcija, sutrumpéja hospitalizacijos trukmé dél ligos paiméjimo,
reciau reikia vartoti prieSpseudomoniniy antibiotiky j vena. Atkreiptinas démesys,
kad negalima inhaliuojamojo tobramicino maisyti viename purkstuve su kitais
inhaliuojamaisiais vaistais.

llgalaikis gydymas azitromicinu (vartojant tris kartus per savaite 6 mén. irilgiau)
pagerina serganciojo plauciy funkcija, suretina CF paiméjimus. Taciau apibendrinty
azitromicino veiksmingumo duomeny stokojama, todél sprendimas dél jo vartojimo
priimamas individualiai.

Pirma kartg nustacius meticilinui jautraus S. aureus besimptome infekcijg arba
lengva jos sukelta ligos paiiméjima, skiriama geriamojo cefadroksilio, klindamicino
arba cefuroksimo (parenkamas vienas minéty antibiotiky; taip pat pasirinkimo va-
riantu gali bati ir geriamasis flukloksacilinas, taciau Lietuvoje Sio vaisto néra). Esant
sunkiam patiméjimui j vena skiriama oksacilino, cefazolino arba cefuroksimo. Jei
S. aureus yra atsparus meticilinui, skiriamas vankomicinas nepaisant paiméjimo
sunkumo.
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S. maltophilia susijusi su atsparumu daugeliui prieSmikrobiniy vaisty, todél vais-
to pasirinkimas gali tapti isStkiu. Pirmo pasirinkimo vaistas — sulfametoksazolas /
trimetoprimas, kaip alternayva - levofloksacinas. Gydymo rezimo pasirinkimas
priklauso nuo infekcijos sunkumo. Jei infekcijos klinikiné israiska néra sunki, pa-
kanka monoterapijos. Sulfametoksazolas / trimetoprimas skiriamas 8-12 mg/kg
per dieng (trimetoprimo komponentui) leidziamaja forma, padalyta j 2-3 dalis
(nevirSinant 960 mg trimetoprimo dozés) arba po dvi tabletes 80/400 mg du kartus
per dieng geriamaja forma. Levofloksacinas skiriamas po 750 mg vieng kartg per
diena geriamaja forma arba leidziant j vena. Jei yra vidutinio sunkumo arba sunkios
infekcijos pozymiy, arba yra imunosupresija, vaistai kombinuojami, skiriant, pvz.,
sulfametoksazola / trimetoprimg derinyje su levofloksacinu.

Kita daznai daugeliui vaisty atspari infekcija - B. cepacia komplekso patogeny
sukelta infekcija. Siekiama, kad priesmikrobinis gydymas buaty skiriamas pagal in
vitro nustatytus jautrumus. Gydymo parinkimas paprastai ribotas. Kai kurios rasys
yra jautrios sulfametaksozolui / trimetoprimui, doksiciklinui, ceftazidimui ir (arba)
meropenemui. Kai né vienas antibiotikas néra veiksmingas, dviejy arba daugiau
antibiotiky deriniai gali duoti poveikj.

Retesniy sukéléjy atveju parenkamas individualiai tinkantis prieSmikrobinis
gydymas, kuriam yra jautras nustatomi sukéléjai. Skiriant kai kuriuos antibiotikus
(pvz., gentamicing, vankomicing), tam tikrais atvejais turi bati sekama vaisto kon-
centracija kraujyje.

Profilaktiskai vartoti antibiotiky, siekiant uzkirsti kelig uzsikrétimui, nereko-
menduojama.

Gydant CF sergancius pacientus néra retos situacijos, kai nustatomas patogeny
atsparumas vieniems arba kitiems antibiotikams. PabréZtina, kad ne visais in vitro
atsparumo nustatymo atvejais gydymas neveiksmingas in vivo. Todél esant kliniskai
vertinamam atsakui, gydymas gali bati tesiamas netir turint laboratorijoje nustatyta
atsparumga skiriamam vaistui.

Kita svarbi problema - NTM sukelta infekcija. DaZniausiai nustatomi patogenai
yra M. avium ir M. abscessus. Taciau net ir nustacius sukéléja, gydymas svarstomas
individualiai, nes Siy bakterijy yra masy aplinkoje, todél tai gali bati ne infekciniai
patogenai, o pvz., kolonizantai. [tarus NTM infekcijg, pirmiausia reikia gydyti jpras-
tus patogenus, jei tokie nustatyti, ir tada jvertinti, ar reikalingas gydymas prie$
NTM. Esant M. avium, pasirenkami prieSmikrobiniai vaistai gali buti klaritromicinas,
azitromicinas, rifampicinas, etambutolis, nustacius M. abscessus — amikacinas, me-
ropenamas, cefoksitinas, klaritromicinas.
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PrieSmikrobiniai vaistai, veiksmingi esant konkre¢iam patogenui, pateikti 10 len-

teléje. Dazniausiai vartojamy prieSmikrobiniy vaisty dozés pateiktos 11 lenteléje.

10 lentelé. PriesSmikrobiniy vaisty parinkimas esant konkrec¢iam patogenui, sergant

cistine fibroze

Patogenas

Meticilinui jautrus

Staphylococcus aureus

Pirmo pasirinkimo

vaistai

Oksacilinas
Cefadroksilis

Antro pasirinkimo
vaistai

Amoksicilinas /
klavulano ragstis
Cefuroksimas
Sulfametoksazolas /
trimetoprimas

Pastabos

Meticilinui atsparus Vankomicinas Linezolidas
Staphylococcus aureus
Haemophilus Amoksicilinas Cefotaksimas
influenzae Amoksicilinas / Sulfametoksazolas /
klavulano ragstis trimetoprimas
Cefuroksimas
Pseudomonas Ceftazidimas Meropenemas Pirmo arba antro
aeruginosa Piperacilinas / Cefepimas pasirinkimo vaistai
tazobaktamas Ceftazidimas / derinami su ciproflok-
avibaktamas sacinu, levofloksacinu,
Ceftolozanas / amikacinu, tobramici-
tazobaktamas nu, kolistinu
Meropenemas /
vaborbaktamas
Stenotrophomonas Sulfametoksazolas / Moksifloksacinas Sulfametoksazolas /
maltophilia trimetoprimas Kolistinas trimetoprimas + bet ku-
Levofloksacinas ris antros eilés vaistas
arba ceftazidimas
Burkholderia Sulfametoksazolas / Ceftazidimas / Meropenemas + cefta-
cepacia trimetoprimas avibaktamas zidimas + ciprofloksaci-
Ceftazidimas Meropenemas / nas arba amikacinas
Meropenemas vaborbaktamas
Kolistinas
Achromobacter Ceftazidimas Piperacilinas /
xylosoxidans Meropenemas tazobaktamas

Ceftazidimas /
avibaktamas
Meropenemas /
vaborbaktamas
Imipenemas /
cilastatinas

Mycobacterium avium

Azitromicinas
Rifampicinas
Etambutolis

Klaritromicinas
Amikacinas
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Patogenas Pirmo pasirinkimo Antro pasirinkimo Pastabos
vaistai vaistai

Mycobacterium Amikacinas Klaritromicinas

abscessus Imipenemas Moksifloksacinas
Azitromicinas Bedakvilinas
Linezolidas

Aspergilus fumigatus Vorikonazolas Amfotericinas B

Itrakonazolas

Candida albicans Flukonazolas Kaspofunginas
Candida glabrata Itrakonazolas Amfotericinas B
Vorikonazolas Kaspofunginas
Candida krusei Itrakonazolas Amfotericinas B
Vorikonazolas Kaspofunginas

PrieSmikrobiniai vaistai arba jy deriniai yra rekomendacinio pobudzio, o sarasas néra baigtinis, todél
kiekviena karta turi bati vertinama klinikiné situacija ir esami arba tikétini patogenai, jy jautrumai pries-
mikrobiniams vaistams.

11 lentelé. PrieSmikrobiniy vaisty dozés, sergant cistine fibroze

PrieSmikrobinis Suaugusieji Pastabos
vaistas

Amikacinas 20 mg/kg 1 k/d. 20 mg/kg 1 k/d. | Leidziamas j vena
(didZiausia paros (didziausia pa- | Turi bati nustatoma amikacino koncen-
dozé 1,59) rosdozé 1,59) | tracija kraujyje, o dozé koreguojama
pagal inksty funkcijos rodiklius
Liposominis 5mg/kg 1k/d. (pra- | 5mg/kg 1k/d. | Leidziamas jveng
amfotericinas détinuo 1 mg/kg Skirti léta infuzja per 1-2 val.

1 k/d., kas 3 dienas
didinant doze iki
bus pasiekta 5 mg/
kg dozé)

Amoksicilinas Tmén.—1m.: 500 mg 3 k/d. Geriamasis
125 mg 3 k/d.;

1-7 m.: 250 mg
3k/d.;

>7 m.: 500 mg 3 k/d.

Amoksicilinas Iki 1 mety: 125 mg 875 mg 3 k/d. Geriamasis
su klavulano 3k/d,;

ragstimi 1-7 m.: 250 mg
3k/d.;

>7 m.: 500 mg 3 k/d.

Azitromicinas 10 mg/kg 1 k/d. 500 mg 1 k/d. Geriamasis
(didZiausia paros
dozé 500 mg)
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PrieSmikrobinis | Vaikai Suaugusieji Pastabos
vaistas

Cefadroksilis 30 mg/kg/d., doze 0,5-1g2k/d. Geriamasis
dalijantj 2 dalis
(didziausia paros
dozé 2 g)
Cefazolinas 100 mg/kg/d., doze |2g3k/d. Leidziamas j vena
dalijantj 3 dalis (didziausia
(didZiausia paros paros dozé 6 g)
dozé 6 g)
Cefepimas 150 mg/kg/d., doze | 2g3k/d. LeidZiamas j vena
dalijantj 3 dalis
Ceftolozanas / 20 mg/kg cefto- 29g/1g3k/d. Leidziamas j vena
tazobaktamas lozano /10 mg/
kg tazobaktamo
(didziausia doze
19/0,59)3k/d.
Cefotaksimas 1Tmén.-18m.: 2g3k/d. LeidZiamas j vena
50 mg/kg 3-4 k/d. (didziausia

(didziausia paros
dozé 12 g)

paros dozé 12 g)

Ceftazidimas

50 mg/kg 3 k/d.
(didZiausia paros
dozé 12 g)

2g3k/d.
(didziausia
paros dozé 12 g)

Leidziamas j vena

Ceftazidimas /
avibaktamas

<12m.:

50 mg/kg
ceftazidimo ir
12,5 mg/kg
avibaktamo 3 k/d.
(didziausia dozé
29/0,59g3k/d)
>12m.:
29/0,593k/d.

29/0,593k/d.

LeidZiamas j vena

Ceftriaksonas

50-80 mg/kg/d.,
doze dalijant j

1-2 dalis (didZiausia
paros dozé

100 mg/kg arba 4 g)

2g2k/d.

Leidziamas j vena

Cefuroksimas

15 mg/kg 2 k/d.,
(didziausia paros
dozé 500 mg 2 k/d.)

500 mg 2 k/d.

Geriamasis

75-100 mg/kd/d.
(didziausia dozeé
1,5 g), doze dalijant
i3 dalis

1,59 3-4k/d.

Leidziamas j vena
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PrieSmikrobinis | Vaikai Suaugusieji Pastabos
vaistas

Ciprofloksacinas

20 mg/kg/d., doze
dalijantj 2 dalis
(didziausia paros
dozé 750 mq)

500-750 mg
2k/d.

Geriamasis

Gali bati vartojamas vietoj
aminoglikozido arba kolistino dél
mazesnio toksiskumo, jei P. aeruginosa
yrajautri

10 mg/kg (didziausia

400 mg 2-3 k/d.

Leidziamas j vena

paros dozé 400 mg) Gali bati vartojamas vietoj amino-
glikozido arba kolistino dél mazesnio
toksiskumo, jei P. aeruginosa yra jautri
Doksiciklinas 8-11m.: 200 mg pirma | Geriamasis
4,4mg/kg diena, véliau
(didziausia paros 100-200 mg
dozé 200 mg) 1k/d.
1 karta pirma diena,
véliau 2,2 mg/kg
(didziausia paros
dozé 100 mg) 1 k/d.;
>12m.: 200 mg
1 karta pirma diena,
véliau 100 mg 1 k/d.
Flukonazolas <1 mén. |sotinamoji Geriamasis
3-6 mg/kg 1 k/d.; dozé 400 mg
>1 mén.: pirma dieng,

6-12mg/kg 1 k/d.

véliau tesiant
po 200-400 mg
1 k/d.

Imipenemas / 21 m.: 1g9/1g LeidZiamas j vena
cilastatinas 25mg/ 25 mg/kg 3-4k/d. Jeiyra galimybé, po 2 - 3 pary nuo gydy-
4 k/d. mo pradzios tirti koncentracija kraujyje
Itrakonazolas Tmeén.-12m.: 200 mg 2 k/d. Geriamasis
5 mg/kg (didziausia
dozé 200 mg) 2 k/d.
>12m.:
200 mg 2 k/d.
Kaspofunginas <3 mén.: 70 mg pirma Leidziamas j vena
25mg/m? 1 k/d.; diena, véliau
>3 mén.: 50 mg 1 k/d.

70 mg/m? (didZiausia
paros dozé 70 mg)
pirma dieng,

véliau 50 mg/m? (di-
dZiausia paros dozé
50 mg) 1 k/d.
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PrieSmikrobinis | Vaikai Suaugusieji Pastabos
vaistas

Klaritromicinas

<8kg:

7,5mg/kg 2 k/d.;
8-11kg: 62,5 mg
2k/d.;

12-19 kg:

125 mg/kg 2 k/d.;
20-29 kg:
187,5mg 2 k/d.
30-40 kg:

250 mg 2k/d.
>12m.:

500 mg 2 k/d.

500 mg 2 k/d.

Geriamasis

Nerekomenduojama

500 mg 2 k/d.

Leidziamas j vena

Klindamicinas

10-25 mg/kg/d.,

600 mg 3-4 k/d.

Geriamasis

doze dalijant j (didziausia
3-4 dalis paros dozé
(didziausia paros 2400 mg)
dozé 1800 mg)
20-40 mg/kg/d., 1200- Leidziamas j vena
doze dalijant j 2700 mg/d.,
3-4dalis doze dalijant j
(didZiausia paros 2-4 dozes (di-
dozé 2700 mg) dZiausia paros
dozé 4800 mg)

Kolistinas <60 kg: <60 kg: Leidziamas j vena
50000 TV/kg/d. 50000 TV/kg/d. | Stebéti dél nefrotoksiskumo
(didziausia dozé (didziausia dozé
75000 TV/kg/d.), 75000 TV/
doze dalijant 3 dalis | kg/d.), doze
> 60 kg: dalijant j 3 dalis
1-2min.min. TV > 60 kg:

3 k/d. (didziausia 1-2min. TV

paros dozé 3 k/d. (didziau-

6 min. TV) sia paros dozé
6 min.TV)

>6m.:1662500TV |1662500TV |kvepiamasis

(apytiksliai 125 mg) | (apytiksliai Kolistinas skiriamas esant P. aeruginosa

kolistimetato natrio | 125 mg) atsparumui tobramicinui, netoleruojant

druskos 2 k/d. kolistimetato ikvepiamojo tobramicino arba priémus
natrio druskos | klinikinj sprendima skirti jkvepiamuo-
2 k/d. sius tobramicing ir kolisting pakaitiniais

kursais
Levofloksacinas | >1 mén.: 750 mg 1 k/d. Geriamasis ir leidziamas j veng

16-20 mg/kg/d.,
doze dalijant j 2 dalis
(didziausia paros
dozé 750 mg)

Stebéti dél QTc tarpo pailgéjimo
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PrieSmikrobinis | Vaikai Suaugusieji Pastabos
vaistas

Linezolidas

<12m.:

10 mg/kg (didzZiausia
dozé 600 mg) 3 k/d.;
212 m.:

600 mg 2 k/d.

600 mg 2 k/d.

Geriamasis ir leidZziamas j veng
Jeiyra galimybé, po 2-3 pary nuo gydy-
mo pradzios tirti koncentracija kraujyje

Meropenemas

40 mg/kg (didziausia
dozé 2 g) 3 k/d.

2g3k/d.

Leidziamas j vena
Jeiyra galimybé, po 2-3 pary nuo gydy-
mo pradzios tirti koncentracija kraujyje

Meropenemas /
vaborbaktamas

Neskiriamas

29g/29g3k/d.

Leidziamas j vena
Jeiyra galimybé, po 2-3 pary nuo gydy-
mo pradzios tirti koncentracija kraujyje

Moksifloksacinas

>3 mén.-<2m.:

6 mg/kg (didziausia
dozé 200 mg) 2 k/d.
2-<6m.:5mg/

kg (didziausia dozé
200 mg) 2 k/d.
6-<12m.:4 mg/
kg (didziausia dozé
200 mg) 2 k/d.

>12 m.: <45 kg -

4 mg/kg (didziausia
dozé 200 mg) 2 k/d.;
>45 kg - 400 mg

1 k/d.

400 mg 1 k/d.

Geriamasis
llgina QTc tarpa

Oksacilinas

100-200 mg/kg/d.,
doze dalijant j

4-6 dalis (didziausia
paros dozé 12 g)

294-6 k/d.

LeidZiamas j vena

Piperacilinas /
tazobaktamas

450 mg piperacilino
kg/d., doze dalijant
4-6 dalis (didziausia
piperacilino paros
dozé 18-24 g)

4,5g4k/d.

Leidziamas j vena

Jeiyra galimybé, po 2-3 pary nuo
gydymo pradzios tirti koncentracija
kraujyje

Rifampicinas

10 mg/kg 1 k/d.
(didziausia paros
dozé 600 mg)

450 mg 1 k/d.
(jei svoris
<50 kg)

600 mg 1 k/d.
(jei svoris
>50 kg)

Geriamasis

Sulfametoksazo-
las / trimetopri-
mas

6 sav.—-5men.:
120 mg 2 k/d.;
6meén.-5m.:
240 mg 2 k/d.;
6-11 m.: 480 mg
2k/d,;

12-18 m.: 960 mg
2 k/d.

960 mg 2 k/d.

Geriamasis

>6 sav.: 60 mg/kg
2k/d.

960 mg 2 k/d.

Leidziamas j vena
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PrieSmikrobinis | Vaikai Suaugusieji Pastabos
vaistas

Tobramicinas

8-10 mg/kg 1 k/d. 8-10 mg/kg LeidZiamas j vena
(didziausia paros 1k/d. Jeiyra galimybé, po 2-3 pary nuo
dozé 600 mg) (didziausia gydymo pradzios tirti koncentracija
paros dozé kraujyje
600 mg)
>6 m.:300 mg 2 k/d. | 300 mg 2 k/d. |kvepiamasis
arba arba Kintamu rezimu kas 28 d.
4 kapsulés po 28 mg | 4 kapsulés po
2 k/d. per Podhaler | 28 mg 2 k/d.
prietaisa per Podhaler
prietaisa

Vankomicinas

Ivadiné dozé

15 mg/kg 3-4 k/d.
(didziausia paros
dozé 3600 mg). Po
to dozé koreguo-
jama palaikant
7-10 mg/I vankomi-
cino koncentracijg
kraujyje

|vadiné dozé
25-30 mg/kg.
Po to dozé kore-
guojama palai-
kant 15-20 mg/I
vankomicino
koncentracija
kraujyje
Didziausia
paros dozé 4 g,
skiriant 2-3 k/d.

LeidZiamas j vena

Jeiyra galimybé, po 2-3 pary nuo
gydymo pradzios tirti koncentracija
kraujyje

Vorikonazolas

2-11 m.: 9 mg/kg
(didziausia dozeé

350 mg) 2 k/d.;
12-14 m.: <50 kg

9 mg/kg (didziausia
dozé 350 mg) 2 k/d.;
>50 kg 400 mg

2 k/d., véliau 200 mg
2 k/d. (didziausia
paros dozé 300 mg
2k/d.);

>15 m.: <40 kg

200 mg 2 k/d., véliau
100 mg 2 k/d.
(didZiausia paros
dozé 150 mg

2 k/d.); >40 kg

400 mg 2 k/d., véliau
200 mg 2 k/d.
(didZiausia paros
dozé 300 mg 2 k/d.)

>40 kg: 400 mg
2 k/d., véliau
200 mg 2 k/d.,
esant reikalui
galima didinti
iki 300 mg
2k/d,;

<40 kg: 200 mg
2 k/d., véliau
100 mg 2 k/d.,
esant reikalui
galima didinti
iki 150 mg 2 k/d.

Geriamasis

Jeiyra galimybé, po 2-3 pary nuo
gydymo pradzios tirti koncentracija
kraujyje




Gydymas

PrieSuzdegiminiai vaistai

Dél uzdegima mazinancio gydymo vis dar nesutariama, dazniau jis skiriamas
tik CF paiméjimo metu, stebint aktyvy imuninj ir uzdegiminj procesa plauciy au-
dinyje. Uzdegimui mazinti sergantiems CF asmenims skiriami nesteroidiniai vaistai
nuo uzdegimo ir gliukokortikoidai (slopina kvépavimo taky uzdegima, gleivinés
paburkima, lengvina kvépavima).

Nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo pasizymi ne tik uzdegima mazinanciu,
skausma mal$inanciu, temperatlrg mazinanciu, bet ir mucino sekrecija slopinanciu
poveikiu. Nustatyta, kad ibuprofenas CF sergantiems vaikams gali létinti plauciy
funkcijos blogéjima, suretinti hospitalizavimus dél ligos paiméjimy, taciau suau-
gusiems pacientams ibuprofeno, kaip ir kity nesteroidiniy vaisty nuo uzdegimo,
veiksmingumas néra jrodytas.

Gliukokortikoidai pasizymi stipriu uzdegima mazinanciu veikimu. Jie gal bati
skiriami jkvepiamaja, purskiamaja, geriamaja arba leidziamaja j vena forma. Laseliy
bei purskalo pavidalu gali bati skiriami ir j nosj (esant nosies polipozei). Geriamieji
gliukokortikoidai (prednizolonas, deksametazonas) dél nejrodyto klinikinio veiks-
mingumo bei nepageidaujamy poveikiy (osteoporozeés, cukrinio diabeto, kataraktos
ir kt.) ilgalaikiam CF gydymui nevartojami. Galimas trumpas geriamyjy arba intra-
veniniy gliukokortikoidy kursas ligos paliméjimo metu (pvz., 2 mg/kg per dieng
prednizolono, didZiausia dozé 60 mg), taciau nerekomenduojama gliukokortikoidy
vartoti rutiniskai kiekvieno paiméjimo metu. Kada skirti, sprendimas priimamas
individualiai, jvertinus klinikine situacija.

|kvepiamyjy gliukokortikoidy (budezonido, flutikazono, beklometazono)
veiksmingumas, gydant CF, taip pat nejrodytas. Esant alerginei bronchopulmoninei
aspergiliozei arba panasiems j astmos klinikiniams simptomams, sprendimas paci-
entui skirti jkvepiamujy arba geriamyjy gliukokortikoidy priimamas individualiai.

Kiti vaistai

Insulinas. Gydymas insulinu reikalingas pacientams, sergantiems su CF susi-
jusiu diabetu. Glikemijos kontrolei skiriamas j poodj leidziamas insulinas (trumpo,
ilgo veikimo arba kombinuotas). Insulino dozé apskai¢iuojama individualiai pagal
gliukozés kiekj kraujyje bei suvartojamus angliavandenius ir isreiskiama insulino
veikimo vienetais. Insulino dozé turi bati pakankama optimaliai glikemijos kont-
rolei pasiekti: glikemija tiek nevalgius, tiek po valgio turi bati normos ribose. Taip
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mazinama cukrinio diabeto sukeliamy komplikacijy tikimybé arba atitolinama jy
pradzia. Rekomenduojama reguliariai stebéti gliukozés kiekj kraujyje ir atitinkamai
koreguotiinsulino doze. Kitaip nei sergant jprastu cukriniu diabetu, CF sukeltu dia-
betu serganciojo mityboje néra ribojami angliavandeniai, todél insulino poreikis
derinamas prie mitybos. Gydymas insulinu, palyginus su kitais vaistais, yra susijes
su geresne glikemijos kontrole, veiksmingesniu svorio prieaugiu, pageréjusia
plauciy funkcija.

Bisfosfonatai. Osteoklasty funkcijas slopinantis gydymas bisfosfonatais veiks-
mingas ne tik postmenopauzés, gliukokortikoidy sukeltai, vyry, bet ir sergant CF
atsiradusiai osteoporozei gydyti. Vaistai skiriami, kai densitometrijos tyrimo metu
nustatomas T lygmuo mazesnis nei -2,5 (arba z reikSmé maziau kaip -2,5). T lygmuo
vertinamas, kai lyginama su sveiko Zmogaus kauly tankiu, o z reikSmé - kai lyginama
su vidutiniu to paties amziaus, lyties ir Ggio Zmoniy kauly mineraliniu tankiu (KMT).
Bisfosfonatai padeda islaikyti esama arba padidinti KMT, maZina lGZiy dél osteopo-
rozés tikimybe. llga laika vartojant bisfosfonatus KMT nuolat didéja. Po 3-5 gydymo
mety bisfosfonatais pasiektas KMT islieka dar 1-2 metus nutraukus vaisto varto-
jima (dél ilgalaikio vaisto kaupimosi kauluose). Gydymo poveikis vertinamas kas
1-2 metus matuojant KMT (gydymas veiksmingas ir tesiamas, jei per metus KMT
padidéja, nepakinta arba sumazéja maziau nei 2 proc.). Gydant bisfosfonatais, batina
kartu vartoti kalcio, vitamino D vaistiniy preparaty, kad buty pakankamas kalcio
ir vitamino D kiekis organizme. Svarbus elementai yra ir fosforas, magnis, fluoras,
vitaminas K. Yra pastebéjimy, kad gydymas CFTR moduliatoriais gali gerinti KMT,
taciau apibendrintoms iSvadoms formuluoti reikalingi tolesni stebéjimo tyrimai.

Nemedikamentinis gydymas

Nemedikamentinis gydymas yraitin svarbus, siekiant iSvengti ligos paiméjimy
bei buklés blogéjimo. Sergantiems CF dél plauciy funkcijos pokyciy, kvépavimo ir
periferiniy raumeny jégos sumazéjimo budingas fizinio pajégumo sumazéjimas,
kuris glaudziai susijes su pacienty jau¢iamu dusuliu ir raumeny nuovargiu fizinio
aktyvumo metu. Sumazéjusiai periferiniy raumeny jégai, sergant CF, jtakos turi
malabsorbcija, sisteminis uzdegimas, nepakankamas fizinis aktyvumas. Tokie pa-
cientai turi rizikg nepakankamai kauly mineralizacijai. Kvépavimo taky obstrukcija
dél susikaupusio sekreto kvépavimo takuose didina kvépavimo raumeny darba
plauciy ventiliacijai palaikyti.
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Nemedikamentinis CF gydymas susideda i3 reabilitacijos ir kineziterapijos.
Taikymo tikslas — serganciojo fizinio kravio toleravimo didinimas, tagsaus, klampaus
sekreto pasisalinimo i$ kvépavimo taky gerinimas, ligos progresavimo |étinimas.
Taikomos jvairios kvépavimo taky drenaza gerinancios technikos, kai mechaniné
arba fiziné jéga gerina oro srovés judéjima kvépavimo takuose, veikia plauciy ta-
rius, gravitacija, spaudima plauciuose, taip gerina susikaupusio sekreto judéjima
ir pasisalinima, sumazina pauméjimy daznj ir létina ligos progresavima, apsaugo
nuo prieslaikinio kvépavimo taky uzsivérimo (oro spasty) ir mazina dinamine hipe-
rinfliacija. Yra jvairiy atsikoséjima gerinanciy priemoniy, pvz., aktyvus kvépavimas,
koséjimo pratimai, autogeninis drenazas, kvépavimas su teigiamu iSkvépimo slégiu,
teigiama iskvépimo slégjir oro vibracija sukeliantys prietaisai, kosulio stimuliavimas.
Priemonés parenkamos atsizvelgiant j serganciojo bendrajg bukle, ligos eiga (stabili
eiga ar paiméjimas), esamas arba gresiancias komplikacijas. Svarbu nepamirsti
kartu gerinti ir bendrg fizine sveikatg, pvz., treniruoti kvépavimo raumenis, atlikti
iStvermés ir jégos pratimus bei pan.

Nemedikamentiniai bronchy sekreto pasisalinima i$ kvépavimo taky gerinantys
metodai skiriami j du tipus:

1) Kai reikia aktyviy paciento pastangy pratimams arba proceddroms atlikti:
aktyvus kvépavimas, autogeninis drenazas, kvépavimas su teigiamu iskvépimo
slégiu, teigiama iskvépimo slégj sukelianciy prietaisy naudojimas, kosulio stimu-
liavimas. Sie metodai paprastai taikomi aktyviems, kliniskai stabiliems pacientams.
Esant CF pauméjimui, ypac sunkiam, arba komplikuotoms gretutinéms ligoms, Sias
proceduras arba jy intensyvuma reikia riboti.

2) Kai nereikia aktyviy paciento pastangy pratimams arba procediroms atlikti:
auksto daznio kratinés lastos vibracija, kratinés lastos perkusija, pozicinis drenazas.
Sie metodai taikomi ir esant sunkiai paciento biklei arba gretutinéms ligoms, ribo-
jancioms procedury, kai reikia aktyviy paciento pastanguy, atlikima, CF paiméjimo
metu. Taip pat gali bati naudojami ir kaip ilgalaikés sudétinés fizinés terapijos,
gerinancios bronchy sekreto pasisalinima, dalis.

Visi bronchy sekreto pasisalinima gerinantys metodai gali bati atliekami tiek
atskirai, tiek derinant tarpusavyje.
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Reabilitacija

Tiksliné reabilitacija yra kvépavimo profilio. Tai speciali programa, priziGrima
fizinés medicinos ir reabilitacijos gydytojy, kai jvairiomis priemonémis siekiama
palengvinti atsikoséjima, sumazinti dusulj, stiprinti kvépavimo raumenis, didinti
fizinj pajéguma, gerinti bendrg savijautg ir pan. Reabilitacija apima kineziterapija,
fizioterapija, psichologo konsultacijas, socialinio darbuotojo konsultacijas, sergan-
¢iojo ir jo artimyjy Svietima.

Reabilitacija skirstoma j etapus — pirmajj, antrajj ir trecigjj. Taip pat gali bati
ambulatoriné ir stacionariné. Reabilitacijos pagrinda sudaro kineziterapija, atsiko-
séjima gerinanciy priemoniy naudojimas. Svarbi dalis tenka ir serganciojo bei jo
artimyjy svietéjiskai veiklai.

Pirmasis reabilitacijos etapas ligai paiméjus pradedamas taikyti kaip
jmanoma anksc¢iau, apima 15 reabilitaciniy procediry, kurias parenka fizinés
medicinos ir reabilitacijos gydytojas (apibrézta remiantis Sveikatos apsaugos
ministro jsakymu).

Antrasis etapas pradedamas pravedus pirmajj ir susideda i$ kineziterapijos,
masazy, fizioterapijos, psichologo konsultacijy, socialinio darbuotojo konsultacijos,
paciento ir jo artimyjy mokymo. Butinosios salygos antrajam etapui - vidutinio
sunkumo arba sunki CF. Antrojo etapo trukmé - 18 dieny. Jei pravedus antrajj etapa,
fizinés medicinos ir reabilitacijos gydytojas jvertina, kad reabilitacijos nepakanka,
rekomenduoja treciajj etapa.

Trediasis reabilitacijos etapas susideda i$ kineziterapijos, masazy, fizioterapi-
jos, psichologo konsultacijy, socialinio darbuotojo konsultacijos, serganciojo ir jo
artimyjy mokymo ir kity paslaugy. Batinosios salygos treciajam etapui — buves
Uminis kvépavimo nepakankamumas, patvirtintas arterinio kraujo dujy tyrimu.
Trecio etapo trukmé - 14 dieny.

Ambulatorinés ir stacionarinés reabilitacijos teikiamos procediros savo apimtimi
labai panasios. Kurig reabilitacijg skirti — ambulatorine ar stacionarine — sprendzia
fizinés medicinos ir reabilitacijos gydytojas, pagal galimybes atsizvelgdamas j paci-
ento pageidavimus. Gydytojo sprendima lemiantys veiksniai yra paciento funkciné
baklé, vertinama Bartelio indeksu, gretutinés ligos, medicininés priezitros poreikis.
Pastarajj visa para galima uztikrinti tik stacionarinés reabilitacijos metu.
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Fiziné medicina

Svarbu uztikrinti kiek jmanoma veiksmingesnj kvépavimo taky klirensa ir stiprinti
bendra fizine sveikata. Yra jvairiy bady siems siekiams jgyvendinti.

Kvépavimo raumeny treniravimas

Kvépavimo raumeny jégg, sergant CF, veikia kvépavimo taky obstrukcija, Iétinés
infekcijos, nepakankama mityba, amzZius, skeleto raumeny pokyc¢iai ir hiperinfliacija.
Kvépavimo raumeny jégos treniravimas — tai pratimy programa, kuri gerina jkvépimo
iriskvépimo raumeny jéga ir istverme, mazina dusulj ir didina tolerancija pratimams.

|rodyta, kad jkvépimo raumeny treniravimas gerina plauciy funkcija, kvépavimo
raumeny jéga ir fizinj pajéguma, sergantiesiems jvairiomis ligomis, rekomenduojama
taikytiir sergantiesiems CF, kai yra kvépavimo raumeny silpnumas, bet ne rutiniskai,
nes atlikty tyrimy néra daug irjrodymy lygmuo néra aukstas. Atsizvelgiant j nataralia
ligos eiga, tai gali bati naudinga, siekiant sumazinti jkvépimo raumeny funkcijos
mazéjima gyvenimo eigoje.

Didesné iskvépimo raumeny jéga turi jtakos kosuliui, kalbai, rijimui, kvépavi-
mui ir fiziniam aktyvumui. Efektyvus kosulys yra svarbus sekreto pasalinimui. Yra
duomeny, kad iskvepimo raumeny treniravimas sergantiesiems CF gali pagerinti
didzZiausig kosulio srovés greitj, didziausig iSkvépimo jéga, virskinimo simptomus,
bendrg savijauta.

Aktyvus kvépavimas

Aktyvus kvépavimas (13 pav.) - tai kvépavimo technika, derinama su forsuotu
iskvépimu, siekiant pagerinti sekreto pasisalinima i$ kvépavimo taky. Sig technika
sudaro trys pasikartojantys kvépavimo pratimai: kvépavimo kontrolé, kratinés lastos
iSplétimo pratimai ir forsuoto iSkvépimo pratimai. Kvépavimo kontrolé - tai ramus
kvépavimas, kai kvépuojama apatine kratinés lastos dalimi ir pilvu, atpalaidavus
peciy juosty ir virdutine kritinés Iastos dalj. Sio aktyvaus kvépavimo ciklo metu
tai atpalaiduojantis pratimas, leidziantis pailséti kvépuojamiesiems raumenims.
Kvépavimo kontrolés trukmeé tokia, kiek reikia pacientui pailséti ir pasiruosti kitam
pratimui atlikti. Krltinés lastos iSplétimo pratimai: atliekami 3-4 gills jkvépimai,
sulaikomas kvépavimas 3-4 s. ir ramiai iSkvepiama per burna.

Sis pratimas didina plauciy tarj, gerina ventiliacija, padeda idjudeéti susikaupusiam
sekretui. Sio pratimo metu per iskvépimo faze galima taikyti kratinés Istos perkusija,
vibracija. Po kratinés issiplétimo pratimy atliekama kvépavimo kontrolé ir pereinama
prie forsuoto iskvépimo pratimy, kai atliekami 1-2 forsuoti iSkvépimai. Forsuotas
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iSkvépimas - tai staigus, su jéga atliekamas iSkvépimas. Forsuotg iSkvépima reko-
menduojama atlikti lGpas sudéjus ,0" raide. Kartais pratimui palengvinti gali bati
naudojamas burnos kandiklis. Forsuotas isSkvépimas skatina sekreto judéjima dél
slégio pokyciy kratinés Iastoje. Létas ir ilgas forsuotas iSkvépimas po vidutinio tario
jkvépimo padeda isjudinti sekreta i$ labiausiai nutolusiy, periferiniy kvépavimo taky,
o trumpas ir garsus forsuotas iSkvépimas po didziausio tario jkvépimo —is virsutiniy
kvépavimo taky. Po forsuoty kvépavimo pratimy vél atliekama kvépavimo kontrolé.

Aktyvus kvépavimas atliekamas sédint, bet gali bati atliekama ir kitose pozicinio
drenazZo padétyse, pvz., gulint ant nugaros, ant Sono, ant pilvo (priklausomai nuo
geriausio atsikoséjimo efekto). Trukmé bent 10 min. vienoje pozicijoje. Sig technika
nesunku iSmokti ir pacientas jg gali atlikti savarankiskai.

f> Kvépavimo kontrolé %

Gilus jkvépimas, kratinés lastos isplétimas

Stiprus iskvépimas su jéga

% Kvépavimo kontrolé d

13 pav. Aktyvaus kvépavimo ciklas

Atliekamas trijy skirtingy kvépavimo pratimy principu: kvépavimo kontrolé - kratinés Iastos isplétimo
pratimai - forsuotas iskvépimas.

Autogeninis drenazas

Autogeninis drenazas - tai kvépavimo technika, skirta iSjudinti, surinkti bei
pasalinti klampiam sekretui i$ kvépavimo taky kvépuojant jvairiais plauciy tariais.
Reikiamas kvépavimo gylis ir intensyvumas priklauso nuo sekreto buvimo vietos.
Patimas dideliu plauciy tariu (kvépuojama kaip jmanoma giliau) padeda salinti
sekretg i$ stambesniy kvépavimo taky, vidutiniu (kvépuojama kratine, jkvepiant
be didziausiy pastangy) arba mazesniu tariu - labiau i$ periferiniy kvépavimo taky.
Pratimus atlikti apmoko Sig metodika iSmanantis asmuo. Kvépavimo pratimai atlie-
kami patogioje padétyje, paprastai sédint tiesiai arba kiek atsilo3us, kakla truputj
atlenkus atgal.

Sekreto pasalinimas, atliekant $ig technika, remiasi dviem mechanizmais:
kvépavimo taky virpamyjy blakstienéliy judrumu ir oro tekéjimo metu sukeltos
Slyties jégos poveikio. Slyties jégos sukdrimas, siekiant isvalyti kvépavimo takus,
pasiekiamas reguliuojant jkvepiamo ir iSkvepiamo oro judéjima. Tai technika, kai
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atliekamas kontroliuojamas kvépavimas, kvépuojama skirtingais plauciy tariais ir
atliekamas ne forsuotas iskvépimas. Pradedama nuo jkvépimo, atliekama 3 s. kve-
pavimo pauzé, tai leidzia uzsikim3usioms plauciy sritims uzsipildyti vienodai oru ir
orui geriau patekti uz sekreto formuojamy kliaciy. Po kvépavimo pauzés atliekamas
ne forsuotas iskvépimas per burng, panasiai kaip atodsis, iSkvépimo metu islaikant
burng ir gerklas atviras. Autogeninio drenazo atlikimas yra suskirstytas j tris fazes.
Pirmojoje, sekreto isjudinimo fazéje, atliekami nedidelio tario kvépavimai iki isSkvé-
pimo rezervinio tario, kvépuojama funkciniu kvépuojamuoju tdriu, kol pradedamas
jausti sekreto traskéjimas kvépavimo takuose garsiniu arba lytéjimo budu, uzdéjus
ranka ant kratinés. Antroji fazé vadinama sekreto surinkimo faze. Sioje fazéje sekretas
renkamas i$ vidutiniy kvépavimo taky, kai atliekamas vidutinio tario kvépavimas,
kvépavimas iki jkvépimo rezervinio tdrio, siekiant labiau iSplésti plaucius su kiek-
vienu jkvepimu. Didinamas tiek jkvépimas, tiek iSkvépimas, siekiant didesnés oro
téekmés kvépavimo takuose. Sis vidutinio tario kvépavimas tesiamas kol sumazéja
girdimas sekreto garsas ir tai parodo, kad jis jau yra pasiruoses pasisalinti. Trecioji
fazé vadinama sekreto Salinimo faze. Pacientas atlieka didelio tdrio jkvépima, kol
sekretg, esantj trachéjoje, bus galima iskoséti. ISkoséjimui rekomenduojama atlikti
forsuotg iskvépima. Kai kurie autoriai rekomenduoja atlikti du trumpus ir du ilgus
forsuotus iskvépimus. Rekomenduojama vengti neproduktyvaus kosulio, siekiant
iSvengti kvepavimo taky kolapso. Jei girdimas Svokstimas, iSkvépimo sroveé turi bati
sumazinta. Autogeninio drenazo trukmé individuali, svyruoja nuo 20-45 min. Tokio
kvépavimo tikslas pasiekti auksciausig galima isSkvépimo srovés greitj skirtingose
bronchy dalyse, islaikant nedidelj pasipriesinima bronchuose, iSvengiant bronchy
spazmo ir dinaminio kvépavimo taky kolapso.

Pozicinis bronchy drenazas

Pozicinis drenazas — dar viena sekreto judéjima gerinanti pasyvi priemoné,
kai pacientui suteikiama atitinkama pozicija, kurioje gravitacija padeda pasalinti
susikaupusj sekretg i$ kvépavimo taky. Remiantis bronchy medzio anatomija, su-
kurta 12 jvairiy lovos / kiino padéciy. Kiekviena padétis padeda pagerinti sekreto
pasisalinima i$ skirtingy plauciy skil¢iy arba segmenty (14 pav.). Procedira daznai
derinama su aktyvaus kvépavimo ciklu, kratinés lastos vibracija ir perkusija. Indivi-
dualiai parenkama padeétis, kurioje sekretas pasisalina geriausiai. Rezimas kei¢iamas
atsizvelgiant j ligos eiga, simptomus, jy kaita bei proceduros toleravima. Po Siy
techniky sekreto pasisalinimas gali bati pastebimas ne i$ karto, net ir po valandos
laiko. Pacientams, turintiems gastroezofaginj refliuksa, pozicinis drenazas didina
aspiracinés pneumonijos rizika.
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https://bronchiectasis.com.au/physiotherapy/techniques/gravity-assisted-drainage

14 pav. Pozicinio bronchy drenazo padétys

Kratinés lastos perkusija

Perkusija - tai tradiciné priemoné sekreto pasisalinimo gerinimui. Tai ritmiski
plastaky, sudéty kauburéliu, judesiai, taikomi kratinés lastai arba toms plauciy
dalims, kuriose susikaupes sekretas. Taip perduodama energijos banga kratinés
Iastai, atlaisvinamas sekretas nuo bronchy sienelés, skatinamas sekreto judéjimas
proksimaliai ir kosulio metu pasalinamas. Kratinés lastos perkusija atliekama 15-20's.
trukmés intervalais su ne trumpesnémis kaip 5 s. pertraukomis, tiek per jkvépimo ir
iSkvépimo fazes, siekiant sunkesnés buklés pacientams isvengti plauciy funkcijos
pablogéjimo. Pagal tai, kurios sritys perkutuojamos, valosi skirtingi plauciy segmen-

tai (15 pav.). Efektyvumas didesnis atliekant pozicinio drenazo padétyje.
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http://healthmybabies.blogspot.com/2015/12/physiotherapy-and-percussion-therapy.html

15 pav. Kriitinés lastos perkusijos taskai
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Teigiamo iSkvépimo slégio taikymas
Sis metodas apima kvépavima su teigiamu slégiu ir teigiama iskvépimo slégj
sukeliancius prietaisus.

Kvépavimas su teigiamu isSkvépimo slégiu

Tai kvépavimo technika, kai iSkvepiant lGpos sudedamos vamzdeliu. Taip su-
sidaro papildomas pasiprieSinimas iskvépimo metu ir padidéja slégis kvépavimo
takuose, mazéja kvépavimo daznis, prailgéja isSkvépimas, kuris apsaugoja nuo smul-
kiyjy kvépavimo taky uzsivérimo (oro spasty), padeda nusiraminti, mazina dusulj.
ISkvépimas turi bati létas, ilgas, o galva, peciai, burna atpalaiduoti. Labai daznai Sis
kvépavimas atliekamas neteisingai ir per energingai, kai jtempiami kaklo ir burnos
raumenys. Kad buty lengviau atlikti $j pratima, iSkvépimo metu rekomenduojama
atlikti Snypstimo arba tarti ,s” garsa, kad prailginti iSkvépima. Tokj kvépavimo
metodg galima naudoti ir kasdienéje veikloje, pvz., vaikstant, lipant laiptais. Re-
komenduojama skaiciuoti iki dviejy jkvepiant per nosj ir iki keturiy iskvepiant per
burng, kad jkvépimo-iskvépimo santykis baty 1:2.

Teigiama iSkvépimo slégj sukeliantys prietaisai

Teigiama iSkvépimo slégj sukeliantys prietaisai veikia vienpusio voztuvo princi-
pu. Tokie aparatai leidzia orui lengvai jtekeéti, o iSkvépimas pailgéja ir yra sunkesnis
dél sukuriamo pasipriesinimo. ISkvépimo fazéje susidares teigiamas slégis naudo-
jamas, siekiant atverti smulkiuosius kvépavimo takus ir neleisti jiems sublioksti,
skatina tasaus, klampaus sekreto pasisalinima, gerina dujy apykaita plauciuose.
Optimalus slégio spaudimas yra 10-20 cm H,0, siekiant uztikrinti vienoda spaudimo
pasiskirstyma alveolése sekreto judéjimui. Taciau yra prietaisy, kurie palaiko didesnj
50-120 cm H,0 spaudima kvépavimo takuose. llgainiui buvo sukurti ne tik teigiama
isSkvépimo slégj, bet ir iSkvepiamo oro srovés vibracija sukeliantys prietaisai.

Prietaisu yra paprasta naudotis, todél nereikia medicinos personalo pagalbos.
Yra kaukeés ir kandiklio pavidalo prietaisai (16 pav. a, b).

Prietaisai naudojami sédimoje arba pozicinio drenazo padétyje (netinka Flutter®).
Procediros metu aktyviai iSkvepiama pro veido kauke arba kandiklj. Ciklas kartoja-
mas tiek karty, kiek reikia pasiekti didziausiam sekreto pasisalinimui i$ kvépavimo
taky. Gali bati derinamas ir su kitais fizinés terapijos metodais.
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https://www.02-med.com/it/riabilitazione-e-ginnastica-respiratoria/74-maschera-in-silicone-per-pep-
mask-a-2-vie.html; https://www.uhs.nhs.uk/Media/UHS-website-2019/Patientinformation/Respiratory/
How-to-use-your-PEP-patient-information.pdf

16 pav. Kaukeé (a) ir kandiklis (b)

Teigiama iskvépimo slégj ir oro vibracija sukeliantys prietaisai Zinomi Flutter®,
Acapella®, RC-Cornet®, RC-Cornet N°, AerobiKA pavadinimais. Sie prietaisai veiksmin-
giau skatina kvépavimo takuose susikaupusio sekreto pasisalinima, tinka kencian-
tiems nuo gausaus tirsto, tasaus sekreto bei sutrikusio jo salinimo, padeda iSvengti
kvépavimo taky kolapso iskvépimo metu. Veido kauké gali bati naudojama vietoj
burnos kandiklio tam, kad buaty iSvengta plauciy tario sumazéjimo per iskvépimo
faze ir uztikrintas sandarumas iskvépimo metu. Galima naudoti ne tik kauke, bet ir
nosies spaustuka.

Prietaisais paprasta naudotis bet kurio amziaus pacientams tiek medicinos
jstaigose, tiek namuose, nereikalinga medicinos personalo pagalba. Proceduira
atliekama patogioje padétyje (paprastai sédint), kvépuojant jprastaiiriSpuciant org
j vibracija sukeliantj prietaisa. Kei¢iant prietaiso laikymo kampa, galima mazinti arba
didinti sukuriama sléegj ir vibracija (keliant didesniu kampu nei 90°, matuojant nuo
kratinés lastos, iSkvépimas sunkinamas, maziau nei 90° - lengvinamas). Teigiama
iSkvépimo slégjir oro vibracija sukeliantys prietaisai neskiriami pacientams, kuriems
buvo savaiminis pneumotoraksas arba nustatyta buly plauciuose, taip pat turintiems
ausies bagnelio perforacija. Sie prietaisai gali bati naudojamai tiek kaip sudedamaoji,
tiek kaip savarankiska fizinés terapijos dalis.

Flutter® (17 pav.) - tai mazas i$ plastiko pagamintas prietaisas, korpuse turintis
iSkvepiamo oro judinama didelj metalinj rutulj. Dél staigiy iSkvepiamo oro suku-
riamy trakciojimy / vibracijy geréja kvépavimo takuose esancio sekreto drenazas.
Prietaisas gali bati naudojamas tik vertikalioje padétyje, nes nuo laikymo kampo
priklauso sukeliamy vibracijy daznis. Jei Flutter® laikomas pakeltas aukstyn, tai
spaudimas ir vibracijos daznis yra didesni, jei nukreiptas zemyn — mazesni. Proce-
dara atliekama 10-15 iskvépimy serijomis su ramaus kvépavimo pratimais tarp jy,
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skirtais atpalaiduoti kvépuojamuosius raumenis. Pratimo trukmé — 15-20 min. su
pertraukomis.

Acapella® (18 pav.) - tai teigiamga iSkvépimo slégj ir oro vibracija sukeliantis
prietaisas su nustatomu pasipriesinimo lygiu, nepriklausomu nuo prietaiso laikymo
padéties. Dél to Acapella®, kitaip nei Flutter®, patogus naudoti ir pozicinio drenazo
padétyse, nesukeliant pacientui nepatogumo ir nemazinant gydymo veiksmin-
gumo. Jei oro vibracijg sukeliandiais prietaisais nepavyksta iSprovokuoti sekreto
atkoséjimo, procedlirg galima derinti su stipriu iSkvépimu atvira burna bei kitais
fizinés terapijos metodais.

RC-Cornet®ir RC-Cornet N® (19 pav.) - tai teigiama isSkvépimo slégj ir oro vibracija
sukeliantys prietaisai veikimo mechanizmu ir veiksmingumu panasus j Flutter® bei
Acapella®. Jie gali buti naudojami ne tik vertikalioje, bet ir kitose padétyse. Prietaisus
sudaro kandiklis, zarnelé, lenktas vamzdelis, garso sklendés. Teigiamo slégio svy-
ravimai, reguliuojami kandikliu, isplecia kvépavimo takus, o juose susiformuojanti
vibracija padeda i$judinti susikaupusj tirsta, lipny sekreta bei palengvinti jo pasisa-
linima. RC-Cornet® skirtas pagerinti sekreto pasisalinimui i$ bronchy, o RC-Cornet
N® —i$ sinusy. Procedira atliekama sédint, alkiinés padétos ant stalo, esant poreikiui
sédéjimo kampas gali bati kei¢iamas.

https://www.cuh.nhs.uk/patient-information/airway-clearance-flutter/

17 pav. Prietaisas Flutter®,
kurio sukeliamos vibracijos daznis kinta priklausomai nuo laikymo kampo

https://henrotech.be/en/product/acapella-choice
18 pav. Teigiama iSkvépimo slégj ir oro vibracija sukeliantis prietaisas Acapella®
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https://www.cegla.de/en/products/respiratory-therapy/rc-cornet;
https://www.cegla.de/en/products/respiratory-therapy/rc-cornet-n

19 pav. Teigiama iSkvépimo slégj ir oro vibracija sukeliantis prietaisas RC-Cornet® (a)
ir RC-Cornet N°® (b)

AerobiKA (20 pav.) panasus veikimo mechanizmas j Flutter® bei Acapella®,
uztikrina nuolatinj pasipriesinima ir sukuria teigiamo slégio svyravimus iskvépimo
metu, padeda atverti ,subliuskusius” kvépavimo takus, atlaisvina sekreta, kuris gali
patekti j stambesnius kvépavimo takus ir bati iskosétas.

https://vernonmedicalrespiratory.ie/products/aerobika

20 pav. Teigiama iSkvépimo slégj ir oro vibracija sukeliantis prietaisas AerobiKA

Kiekvieng procedirg rekomenduojama atlikti 10-15 iSkvépimy serijomis su ra-
maus kvépavimo pratimais tarp jy, skirtais atpalaiduoti kvépuojamuosius raumenis.
|kvépimas atliekamas per nosj apatine kratinés lgstos dalimi ir pilvu, sulaikomas kveé-
pavimas 2-3 s., iSkvépimas atliekamas j prietaiso kandiklj aktyviai, bet ne forsuotai.
Taip atliekama 10-15 kvépavimy, po jy atliekami forsuoti iskvépimai, kad pasisalinty
sekretas. Rekomenduojama atlikti 4-6 serijas du kartus per dieng arba pagal poreikj,
priklauso individualiai nuo paciento, bendra trukmé 15-20 min. Esant paiméjimui,
rekomenduojama atlikti dazniau, bet neilginti atlikimo trukmeés.
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Teigiamas iskvépimo slégis sukuriamas ir atliekant iSkvépima j Siaudelj, jstatyta
j 13 cm aukscio plastikine talpa, pripildytg vandens. Siaudelio ilgis yra 38-45 cm.
Svarbu, kad siaudelis inde pasiekty indo dugna, kad baty iSgautas tinkamas spau-
dimas iskvépimui. Tokia priemoné tinka vaikams.

Kosulio stimuliavimas

Kosulio stimuliavimas — tai saugus ir patogus klampaus sekreto salinimo i$ kvé-
pavimo taky metodas, taikant specialius prietaisus, vadinamus kosulio stimuliatoriais
(pagalbininkais) (21 pav.). Metodas tinkamas sunkiai atsikosintiems pacientams.
Pro kauke léta srove tiekiamas teigiamo slégio oras staiga pakeiciamas j neigiamo
slégio oro tékme ir taip sukeliamas kosulys. Kadangi kosulio stimuliatorius gana
veiksmingai skatina sekreto pasisalinima i$ kvépavimo taky, neretai padeda iSvengti
invaziniy sekreto atsiurbimo procediry. Procedira lengvai toleruojama, atliekama
savarankiskai po apmokymo. Pacientas pats arba padedant medicinos personalui
gali keisti slégio parametrus jkvepiant ir iSkvepiant, parenkant veiksmingiausia
kosulio stimuliavimo rezima. Kosulio stimuliatoriai gali bati valdomi rankiniu arba
automatiniu badu, tinka tiek esant stabiliai ligai, tiek jai paiméjus, naudojami gy-
dymo jstaigose ir namuose.

Lyginant autogeninj drenazg ir kosulio stimuliavima, atliekama aparatu, paste-
béta, kad po 20 min. kvépavimo, atlikto su kosulio stimuliavimo aparatu, pasisalino
daugiau sekreto, negu atliekant autogeninj drenaza. Vis tik néra nustatytas kurios
nors vienos atsikoséjima gerinancios technikos pranasumas, todél reikia iSbandyti
ir atrasti tinkama ir geriausia poveikj teikiancia atsikoséjimo technika. Svarbu, kad
atsikoséjima gerinancios technikos bty taikomos kasdien.

Kosulio asistento nenaudoti, jei yra nedrenuotas pneumotoraksas, kraujo
atkoséjimas, plauciy abscesas, vémimas, veido ldziai, kardiovaskulinés sistemos
nestabilumas, padidéjes intrakranijinis slégis, neseniai atlikta virsutinio virskinamojo
trakto dalies operacija.
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Nuotrauka i$ Pulmonologijos klinikos archyvo; gautas paciento sutikimas

21 pav. Kosulio stimuliatorius

Manualiné ir auksto daznio kratinés Iastos vibracija

Vibracija gerina mukociliarinj judéjima i$ plauciy periferijos j stambesnius
kvépavimo takus ir padeda pasisalinti sekretui i$ bronchy. Gali bati atliekama tiek
manualiniu principu, tiek panaudojant specialius prietaisus. Manualiné vibracija
atliekama viena arba abejomis rankomis, uzdétomis ant kratineés Igstos ir atliekant
daznus nepertraukiamus, j drebéjima panasius judesius. Vibracija pradedama
jkvépimo fazés virstinéje ir atliekama per visa iskvépimo faze. Mechaninei vibracijai
sukelti naudojamos keliy tipy auksto daznio kratinés Iastos virpesius sukeliancios
liemenés: suspausto oro pulsiniy bangy principu veikianti liemené ir tiesiogiai
virpesius generuojanti liemené. Suspausto oro pulsiniy bangy principu veikianti
liemené sujungta su oro srovés impulsy generatoriumi. Dazni ir staigs oro srovés
impulsai sukelia kratinés lastos perkusija ir vibracija (22 pav. a). Tiesiogiai virpesius
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generuojanti liemené (22 pav. b) veikia specialios sistemos, esancios liemenés
viduje, prijungtos prie liemenés iSoréje esanciy vibraciniy bangy generatoriy,
principu. Liemenés sukeliama vibracija isjudina ir suskaido bronchy sekreta j ma-
zesnes daleles, kurios, judédamos i$ smulkesniy kvépavimo taky stambesniyjy link,
palengvina atsikoséjima.

Auksto daznio kratinés lastos vibracija generuojantys prietaisai dirba skirtingais
oro tekéjimo dazniais (iSkvépimo oro tekéjimo daznis aukstesnis nei jkvépimo) ir
padeda sekretui judéti i$ periferijos j stambius kvépavimo takus, kad palengvinty
atsikoséjima. Kitas poveikis — vibruojancios oro srovés tekéjimas keicia sekreto
klampuma ir padeda atsikoséti. Rekomenduojama gydymo padétis, taikant auksto
daznio kratinés Iastos vibracija, sédima, gydymas pradedamas nuo zemo (7-10 Hz)
iki vidutinio daznio (10-14 Hz) ir tada pereinama prie didelio daznio vibracijos
(14-20 Hz). Kiekvieno taikomo daznio trukmé apie 10 min. arba trumpiau, priklau-
somai nuo paciento toleravimo.

https://www.philips.com/a-w/about/news/media-library/20200723-Philips-InCourage-vest.htmi;
https://hartmedical.org/product/afflovest

22 pav. Kratinés lastos vibracija sukeliancios liemenés:
a) veikia suspausto oro pulsiniy bangy principu;
b) veikia vibracines bangas generuojanciy varikliuky principu

Pozicinis drenazas, kratinés Iastos perkusija, vibracija taikoma kadikiams ir
vaikams, kurie negali sekti instrukcijy ir atlikti kity kvépavimo funkcija gerinanciy
techniky. Zemyn galva padétis naudojama reciau, nes gali sukelti gastroezofaginio
refliukso paiméjima arba pabloginti saturacija.

Kiti bendra fizine sveikata palaikantys fizinés medicinos metodai
Siekiant geresniy CF gydymo rezultaty, svarbu stiprinti bendra sveikata. Kaip
tai daryti, yra jvairiy priemoniy.



Gydymas

Fizinis aktyvumas

Fizinis aktyvumas — labai svarbi CF sergancio asmens fizinés medicinos sude-
damoji dalis. Fiziniam aktyvumui nereikia papildomy islaidy, paprasta atlikti, pasie-
kiama akivaizdziy rezultaty — sportuojant pageréja atsikoséjimas, ilgiau islaikoma
stabili plauciy funkcija, palaikoma fiziné istvermé, gerinamas Sirdies ir kraujagysliy
sistemos darbas. Tac¢iau mankstintis (sportuoti) batina reguliariai. Rezultatas buna
akivaizdesnis, kai kartu taikomos ir kitos sekreto pasisalinima skatinancios prie-
moneés. Fiziologinis pratimy poveikis pasireiskia sumazéjusiu sekreto mechaniniu
pasipriesinimu, didesniu iSkvépimo srauto greiciu, veikianciu atsikoséjima. Fiziniai
pratimai gerina minutine plauciy ventiliacijg ir sekreto pasisalinima.

Tempimo pratimai rekomenduojami palengvinti kratinés Igstos judesius. Dél
blogos laikysenos, raumeny silpnumo ir disbalanso galimas proksimaliniy virsutiniy
ir apatiniy galtniy raumeny sutrumpéjimas, dél ko yra ribojami ir mazeja kratinés
lastos judesiai. Laikysenos korekcija, tempimo pratimai, atliekami su kvépavimo
pratimais, skatina geresnj oro tekéjima kvépavimo takuose.

Svarbu mokinti atpalaiduoti kaklo ir pagalbinius kratinés raumenis, atlikti dia-
fragminj kvépavima (pilvo ir Soninj Sonkauliy kvépavima), sumazinti kvépavimo
sistemai tenkantj kravj.

Nors ir placiai apraSoma pratimy nauda pacientams, sergantiems CF, vis tik kas-
dienéje praktikoje pratimy atlikimas néra pakankamas. CF sergantiems pacientams
fiziné veikla daznai asocijuojasi su pabodusia manksta kineziterapijos saléje, palatoje
arba namuose. Pacientai jvardija tokias kliatis, kaip fizinis diskomfortas, nuobodu-
lys, dazni ligos paiméjimai. Taciau fizinis aktyvumas gali bati labai jvairus - tai ir
pasivaiksciojimas, iSvykos j gamtg, orientacinis sportas, plaukiojimas baidarémis,
vaziavimas dviraciu, treniruotés ant bégimo takelio, Sokiy pamokos, plaukiojimas,
joga ir pan. Todél, siekiant geriausio gydymo poveikio, salia medikamentinio gy-
dymo, fizinés medicinos indélis yra reikSmingas ir sergantieji turi bati skatinami tai
atlikti. Kiekvienas sergantysis pasirenka jam labiausiai patinkancia sritj, svarbu, kad
baty palaikomas aktyvumas, pratimai atliekami taisyklingai, pasiekiamas vidutinis
arba intensyvus fizinis aktyvumas.

Yra nedaug veikly, kuriy rekomenduojama vengti. Tai pavyzdziui, nardymas su
akvalangu, Suolis su parasiutu arba guma, kitos didelio aktyvumo veiklos didelia-
me aukstyje. Patariama vengti ir ty kontaktiniy sporto Saky, kuriy metu yra didelé
kratinés lastos ir pilvo traumy rizika.

Esant CF paiméjimui, pneumotoraksui, kraujo atkoséjimui arba kitai klinikinei
situacijai, sunkinanciai paciento bendraja sveikatos bikle, aktyvi fiziné veikla ne-
galima.
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Ligai progresuojant, didéja rizika pratimy metu sumazéti deguonies kiekiui
kraujyje, gali bati reikalingas papildomas deguonis, kad buty palaikyta saturacija
>90 proc.

Fizinio aktyvumo rekomendacijos pagal amziaus grupes pateikiamos 12 len-
teléje.

12 lentelé. Fizinio aktyvumo rekomendacijos pagal amziaus grupes

Aktyvumo 7-12 metai >19 mety
tipas

Kasdienis 60 min. per dieng 60 min. per dieng 150 min. per savaite
aktyvumas | Vystymuisi tinkama | |vairus dZiaugsma teikiantis aktyvumas su | (pageidautina
veikla Seima arba draugais 300 min. per
savaite)
Pasirinktas fizinis
aktyvumas
Aerobinis Néra rekomen- 30-60 min.
aktyvumas | dacijy, bet turéty Vidutinis arba intensyvus fizinis aktyvumas (bent 70 proc.
atlikti viso kiino didziausio Sirdies susitraukimy daznio)
veiklg, kuri padidina
kvépavimo daznj ir
sirdies susitraukimy
daznj
Pasipriesini- | Néra rekomendaci- | Pratimai, naudojant | 2-3 kartus per savaite
mo pratimai | jy, bet turéty atlikti | savo kaino svorj (du | Vienai raumeny grupei 1-3 serijos
veiklg, naudojant kartus per savaite) | 8-12 pakartojimy
savo kino svorj, kad | Treniruotés su 75-80 proc. nuo vieno kartojimo
ugdyty jéga svoriais maksimumo
Pirmiausia sutelkti | Ranky, kojy, liemens raumeny grupéms
démesj j geros tech-
nikos mokymasi
Kitas akty- | Skatinti normaly motorikos vystymasi, Adaptuoti pratimus, | Adaptuoti pratimus,
vumas jskaitant judruma, pusiausvyra ir koordi- | siekiant mazinti kad mazéty su liga
nacija laikysenos poky¢ius | susijusios komplika-
cijos (zemas kaulinis
tankis, su CF susijes
diabetas)

Vieno kartojimo maksimumas - tai maksimalus svoris, kurj Zmogus gali pakelti vieng karta.

Liemens stabilumo ir kvépavimo pratimai

Nustatytas rysys tarp liemens stabilumo ir jkvépimo raumeny jégos sergantie-
siems CF. Liemens stabilumas yra motorinis jgadis, grindZziamas raumeny sinergija,
kuri palaiko tinkama laikysena ir &jimo funkcija. Daug isoriniy ir vidiniy veiksniy
veikia laikysena, vienas i$ jy — kvépavimo judesiai. Liemens biomechaniniai poky¢iai,
atliekant kvépavimo judesius, keicia laikysena, didindami ventiliacija. Yra duomeny,
kad didesnis virsutinés kratinés lgstos dalies ir kaklo raumeny aktyvumas labiau
veiks laikysenos pokycius, nei pilvinis kvépavimas, kai yra didesnis diafragmos
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aktyvumas. Diafragma ne tik kvépavimo funkcija atliekantis raumuo, bet svarbi jos
funkcija liemens stabilumui islaikyti. Diafragma ir pilvo raumenys veikdami koor-
dinuotai sukuria hidraulinj efekta pilvo ertméje, kuris padeda stabilizuoti stubura,
sutvirtina juosmenine stuburo dalj dél padidéjusio intraabdominalinio slégio jkve-
piant. Taciau, kai yra kvépavimo raumeny silpnumas ir (arba) padidéja kvépavimo
raumeny apkrova, mazéja diafragmos galimybé uztikrinti apatinés nugaros dalies
stabilumg, ypac dél ankstyvo raumeny nuovargio ir sutrinka liemens kontrolés
funkcija. Yra atlikty tyrimy, kurie patvirtina, kad pacientams, sergantiems kvépavimo
arba neurologinémis ligomis, jkvépimo raumeny silpnumas koreliuoja su liemens
stabilumo pokyc¢iais. Pacientams, sergantiems CF, nustatytas rysys tarp pusiausvy-
ros, laikysenos ir periferiniy raumeny jégos. Sumazéjusi keturgalvio raumens jéga
susijusi su pusiausvyros kontrole. Taip pat nustatytas rysys tarp iSkvépimo raumeny
jégosirdinaminio laikysenos stabilumo. Sergantiesiems CF budingi ne tik laikysenos
sutrikimai, bet ir nepakankamas lankstumas.

Kita raumeny grupé, kuri reikalauja atkreipti démesj sergantiems CF — dubens
dugno raumenys. Kvépavimo procesas yra palaikomas dubens dugno raumeny,
tinkamai kontroliuojant spaudima pilvo ertméje. Kai diafragma jkvépimo metu
leidZiasi Zemyn, atitinkamas veiksmas vyksta ir dubens dugno raumenyse, pilvo
raumeny ekscentrinis susitraukimas kontroliuoja diafragmos ilgio—jtempimo san-
tykj, kad vykty Soninis—uzpakalinis apatiniy Sonkauliy judéjimas jisore. ISkvépimo
metu vyksta atvirkscias veiksmas, pilvo raumenys susitraukia koncentriskai, spau-
dzia pilva, diafragma stumiama aukstyn, o Sonkauliai sukasi j vidy. Dubens dugno
raumeny disfunkcija gali paveikti pilvo ertmés teigiama spaudima. Sergantys CF
arba kitomis létinémis plauciy ligomis asmenys patiria slapimo nelaikymo sutriki-
mus dél padidéjusio spaudimo pilvo ertméje kosint, juokiantis, atliekant pratimus.
Nepakankama dubens dugno raumeny jéga ir raumeny kontrolé sumazina tei-
giama spaudima ir blogina dubens dugno raumeny funkcija. Moterys, sergancios
CF, daznai susiduria su slapimo nelaikymu dél pasikartojancio streso, susijusio su
kosuliu, dubens dugnui.

IStvermés ir jégos pratimai

Vertinti Sirdies ir plauciy sistemy pajéguma rekomenduojama vaikams nuo
10 mety ir suaugusiems CF sergantiems asmenims. Fizinio pajégumo vertinimas at-
spindi plauciy, Sirdies ir kraujagysliy, raumeny sistemy darbg ir tai yra gera priemoné
stebétiklinikine blkle, vertinti atsaka j gydyma. Maksimalaus deguonies suvartojimo
matavimas yra auksinis standartas jvertinti Sirdies ir kraujagysliy bei plauciy sistemy
pajéguma. Struktdrizuotos pratimy programos gerina ne tik fizinj pajéguma, bet ir
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kratinés Iastos paslankuma, létina plauciy funkcinés buklés blogéjima. Aerobiniai
arba istvermés pratimai veikia daugelj organizmy sistemuy: Sirdies ir kraujagysliu,
plauciy, imunine, medziagy apykaitos, skeleto raumeny ir nervy. Atliekant istver-
meés pratimus, Sirdis ir plauciai veiksmingiau dalyvauja dujy apykaitos ir deguonies
pristatymo | audinius procesuose, stipréja raumenys, veiksmingiau naudojamas
deguonis, lavinama koordinacija ir geros savijautos jausmas, geréja laisvyjy riebaly
rugsciy, gliukozeés perdirbimas ir insulino panaudojimas, virskinamo trakto judrumas
ir geresnis atsistatymas po infekcijy.

Sergantiesiems CF bégimas arba vaziavimas dviraciu gerina ne tik minutine ven-
tiliacija ir oro tekéjima kvépavimo takuose, bet ir palengvina skrepliy pasisalinima,
didina didziausig deguonies suvartojima, aktyvumo lygj, mazina Sirdies susitraukimy
daznj. Praktinés rekomendacijos sergantiesiems CF rekomenduoja vidutinio inten-
syvumo fizinio kravio taikyma, 75 proc. nuo didziausio Sirdies susitraukimo daznio,
tris kartus (galima ir penkis kartus) per savaite. Galima rekomenduoti ir auksto in-
tensyvumo intervalinj fizinj kravj fiziniam pajégumui lavinti. Auksto intensyvumo
intervalinis treniravimas susideda i$ trumpy aktyviy periody, atliekant pratimus su
poilsio pertraukomis, kurios leidzia pailséti, atsistatyti dusuliui ir raumeny nuovar-
giui. Toks treniravimo badas jmanomas ir serganciyjy CF gerai toleruojamas, kaip
ir testinis iStvermés treniravimas, gerina fizinj pajégumag su mazesniu simptomy
pasireiskimu, trumpesniu darbo ir laiko periodu.

Jégos pratimai didina raumeny jéga, liesgja kiino mase, padeda priaugti svorio.
Atliekant jégos pratimus, gali bati naudojami nedidelio svorio svareliai, kitos pasi-
priesinimo priemonés arba pratimai atliekami didinant pakartojimy skaiciy. Pratimai,
atliekami su savo kdno svorio iSlaikymu, yra veiksminga nemedikamentiné priemoné
kauliniam tankiui didinti, gerinti kauly struktdrines savybes. Jégos pratimy atlikima
galima derinti su kvépavimo pratimais. Pratima atliekant per iskvépimo faze, uztikri-
namas geresnis oro tekéjimas kvépavimo takuose, gerinama galtniy ir kvépavimo
raumeny jéga ir koordinacija. Kvépavimo pratimus galima naudoti dusulio ir baimés
sumazinimui, kurie gali pasireiksti atliekant tokio pobudzio pratimus.

Idealu, jei CF sergantiems asmenims taikomi tiek iStvermés, tiek jégos pratimai.
Abi pratimy formos, tiek aerobinis treniravimas, tiek jégos pratimai, turi teigiama
poveikj plauciy funkcijoms.
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Sergant CF, nepakankama mityba atsiranda dél energijos nuostoliy, dideliy
energijos poreikiy ir nepakankamo maistiniy medziagy suvartojimo sumazéjus
apetitui. Pagrindiné energijos praradimo priezastis yra malabsorbcija, daznai atsi-
randanti dél virskinimo sutrikimo, esant nepakankamam kasos fermenty issiskyrimui
jzarny spindj (egzokrininis kasos nepakankamumas). Energijos nuostoliai dar labiau
padidéja, kai virskinimo sutrikimai yra susije su medziagy apykaitos poky¢iais, pvz.,
zarnyno uzdegimu, bakterijy iSveséjimu plonosiose Zarnose, mazu bikarbonaty
issiskyrimu, sutrikusia insulino sekrecija ir jvairaus laipsnio atsparumu insulinui (su
CF susijes diabetas) bei sutrikusia kepeny funkcija (su CF susijusi kepeny liga). To-
kios didelés energijos sgnaudos stipriai koreliuoja su kasos nepakankamumu, nors
mechanizmas lieka neaiskus. Kasos nepakankamumas yra laikoma pagrindine CF
serganciy pacienty mitybos problemy priezastimi.

Energijos poreikis priklauso nuo paciento amziaus ir esamos sveikatos buklés,
jskaitant plauciy funkcija, malabsorbcijos sindromo ir su CF susijusios kepeny
ligos pozymiy bei atsizvelgiant j CF genotipa. Todél energijos poreikio spektras CF
sergantiems pacientams yra labai platus — nuo sveikam vaikui rekomenduojamos
paros energijos poreikio iki 200 proc. rekomenduojamo paros energijos poreikio.
CF sergantis asmuo turi reguliariai maitintis. Rekomenduojami trys pagrindiniai
valgymai ir ne maziau kaip 2-3 uzkandziai per dieng. Esant normaliai mitybos bak-
lei, CF sergancio asmens energijos suvartojimas gali bati artimas sveiko asmens
energijos poreikiui. Tyrimai rodo, kad energijos sanaudos yra tiesiogiai susijusios
su CF sunkumu ir atvirksciai - su kasos funkcija. Norint, kad CF sergantiems vaikams
svoris augty pakankamai, daznai prireikia daugiau energijos, nei sveikiems vaikams.
Klinikingje praktikoje augimo matavimas yra pirmasis ir svarbiausias pakankamo
energijos suvartojimo rodiklis. Jei vaiko svorio ir Ggio santykis arba kiino masés
indeksas (KMI) yra ties 50 procentiliu pagal amziy ir svoris, Ggis, KMI nuolat didéja
pagal procentilio kreive, tikétina, kad energijos pakanka. Jei vaiko augimas neatitinka
siy rodikliy, energijos suvartojimas greiciausiai néra optimalus. Tokiu atveju tikslinga
padidinti vaiko suvartojamos energijos kiekj. Svarbu vertinti ir kitas galimas augimo
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sutrikimo prieZastis, jskaitant nepakankamg PKFT, virskinimo trakto disfunkcija,
plauciy infekcijos paiiméjima arba su CF susijusio diabeto i$sivystyma.

Padidinus bendra paros energijos poreikj, reikia islaikyti subalansuota baltymy
ir riebaly suvartojima. CF sergantiems vaikams rekomenduojama, kad 35-40 proc.
kalorijy gauty is riebaly, 20 proc. i$ baltymy ir 40-45 proc. i$ angliavandeniy. Pa-
kankamas energijos suvartojimas yra batinas, norint sumazinti baltymy skaidyma
irkompensuoti aktyvia linolo rigsties (nepakei¢iamosios riebaly rigsties) apykaita.

Riebalai. Dietoje riebaly kiekis neribojamas, nebent pacientas yra nutukes.
Tyrimai rodo, kad didelé kino riebaly masé, bet maza liesa kino masé (raumenys)
nebuatinai koreliuoja su geresne plauciy funkcija ir ligos prognoze. Riebalai turi
sudaryti 35-40 proc. paros energijos kiekio. Vyresnis nei 5 mety amziaus vaikas
turi gauti 3-4 g/kg riebaly, i$ jy 2/3 augalinés kilmés. Prastai augant svoriui, galima
skirti maisto papildy, kuriy sudétyje yra daug vidutinés grandinés trigliceridy, nes
ju rezorbcijai nereikalingos tulzies rlgstys ir reikia maziau lipazeés.

Sergant CF organizme dazniau stinga nepakeic¢iamyjy riebaly rigsciy - linolo
(omega-6) ir ypac a-linoleno (omega-3) rugsciy. Nepakeic¢iamyjy riebaly ragsciy
stygius bana daznesnis kadikiams ir pacientams, kuriems yra nustatytas kasos funk-
cijos nepakankamumas. Kadangi Sios riebaly ragstys organizme yra negaminamos,
todeél jy batina gauti su maistu arba maisto papildais. Skatinama vartoti produktus,
kuriuose gausu nepakeic¢iamuyjy riebaly ragsciy, jskaitant Zuvis ir augalinius aliejus
(pvz., liny, rapsy arba sojy). Linolo ragstis randama darzovése, séklose, rieSutuose,
sémeny, saulégrazy, sojos, zemés riesuty aliejuose, o a-linoleno rugstis randama
sémeny aliejuje, sojos produktuose ir zuvy taukuose bei riebioje zuvyje. Zuvy taukai
yra metaboliskai aktyviy omega-3 riebaly ragsciy, dokozaheksaeno ragsties saltinis.
Specialiy rekomendacijy, kiek nepakei¢iamy riebaly ragsciy CF sergantysis turéty
gauti su maistu arba maisto papildais, néra, taciau patariama j dienos raciong jtraukti
daugiau iy riebaly ragsciy turin¢iy maisto produkty arba vartoti jy turinciy maisto
papildy. Taip pat néra aiSku, ar omega-3 riebaly rags¢iy papildai yra naudingi CF
sergantiems pacientams, kuriems néra nepakei¢iamyjy riebaly rags¢iy stygiaus.
Rekomenduojama, kad i$ paros suvartojamy kalorijy kiekio kadikis gauty 4 proc.
linolo ragsties ir 0,5 proc. a-linoleno ragsties, mazas vaikas - 3 proc. a-linoleno
ragsties, vyresnis vaikas ir suauges Zzmogus - 5-8 proc. linolo ragsties ir 1-2 proc.
a-linoleno ragsties.

Baltymy poreikis yra kiek padidéjes dél malabsorbcijos sindromo ir greitesnio
baltymy skaidymo sergant CF, taciau papildomai jy vartoti nereikia, pakanka gau-
namy su maistu. Svarbu, kad racione baty tiek gyvininés, tiek augalinés kilmés
baltymuy. Baltymy gausu tokiuose maisto produktuose, kaip mésa, Zuvis, kiausiniai,
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pieno produktai, ankstinés darzovés, kruopos. Rekomenduojamas baltymy kiekis
toks pat kaip ir sveikiems asmenims: kadikiams - 2,1-2,4 g baltymuy/kg kino svorio,
1-3 mety vaikams - 1,1-1,5 g baltymuy/kg kano svorio, >3 mety vaikams ir suaugu-
siems asmenims - 1-0,9 g baltymy/kg kano svorio.

Angliavandeniai turéty sudaryti 40-45 proc. paros energijos poreikio, i$ jy
paprastieji angliavandeniai — <10 proc. paros maisto davinio energinés vertés.
Paprastai vaikas angliavandeniy turéty gauti apie 8-15g/kg kino svorio per para,
suauges asmuo 5-10 g/kg kino svorio per para arba tiek, kiek reikia, kad CF sergantis
pacientas gauty pakankama kiekj energijos. Angliavandeniy riboti nereikia, nes jie
greitai papildo energijos atsargas ir yra lengviau virskinami, taip pat tausoja baltymus
ir riebalus. Angliavandeniams virskinti papildomai skirti fermenty taip pat nereikia.

CF sergantiems pacientams maistiniy skaiduly gausus maistas nerekomenduo-
jamas, taciau per mazas jy kiekis maiste gali salygoti viduriy uzkietéjima, provokuoti
pilvo skausmus. Vyresniems nei 2 mety vaikams per para maistiniy skaiduly reikia
suvartoti priklausomai nuo jy amziaus (@amzius (metais) + 5 g skaiduly per para).
Taip pat maistiniy skaiduly norma gali bati nustatoma ir pagal eikvojamos ener-
gijos kiekj — 1000 kalorijy su maistu reikia gauti 10-13 g jvairiy maistiniy skaiduly
(50 proc. - i$ grady, 30 proc. - i$ darzoviy, 20 proc. - i$ vaisiy).

CF sergantiems pacientams, elektrolity, mineraly ir mikroelementy poreikis
atitinka sveiky vaiky rekomendacijas, i$skyrus natrio, kalcio, gelezZies, cinko, seleno,
kartais fluoro poreikius, kurie gali bati didesni dél padidéjusio prakaitavimo, zarnyno
malabsorbcijos ir létinio uzdegimo, badingo CF.

Natris. Per didelis druskos praradimas su prakaitu gali sukelti natrio stygiy
organizme visy amzZiaus grupiy Zmonéms, sergantiems CF. Sie pacientai yra linke j
hiponatremine dehidratacijg, esant karstam orui (ypa¢ mankstinantis), kars¢iavimui,
greitam kvépavimui ir skys¢iy netekimui dél viduriavimo, vémimo arba i$siskyrimo
pro stomas. Natris yra svarbus makroelementas organizmo vandens pusiausvyrai
palaikyti. Esant natrio stygiui organizme, gali bati jau¢iamas bendras silpnumas,
pykinimas, orientacijos sutrikimai, galvos skausmai. Jei stygius labai ryskus, galimi
traukuliai ir sgmonés praradimas. Norint iSvengti iy, galimai gyvybei pavojingy,
komplikacijy, rekomenduojama reguliariai papildyti maista druska, atsizvelgiant j
paciento amziy ir klimato salygas.

Kadikystéje hiponatreminés dehidratacijos rizika ypac padidéja. Natrio stygius
gali batiypatinga kadikiy problema, nes jo stoka gali sutrikdyti augima. Be to, natrio
kiekis motinos piene ir standartiniuose kadikiams skirtuose misiniuose yra palyginti
mazas (<7 mmol/I motinos piene ir <15 mmol/I misiniuose), taip pat yra mazai natrio
ir pirmuosiuose kadikiams skirtuose maisto produktuose. Todél rekomenduojama
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individualiai jvertinti kadikiy natrio papildy poreikj, atsizvelgiant j klimatg ir natrio
netekima. Daugeliu atvejy 1-2 mmol/kg kino svorio natrio per dieng yra pakanka-
mas kiekis, nors esant karstam orui gali prireikti ir daugiau. CF sergantys kadikiai
turéty natrio gauti ne daugiau kaip 4 mmol/kg kano svorio per diena. Druskos
(natrio chlorido) reikia duoti mazomis porcijomis, praskiedus vandeniu arba pieno
misiniu (13 lentelé).

13 lentelé. Druskos papildymas cistine fibroze sergantiems asmenims

Iprastos salygos* Ekstremalios salygos**
Druska (per diena) Druska (per diena)
CAH e Dozavimas Dozavimas Dozeé
arbatiniais Sauksteliais arbatiniais Sauks- (mg)
teliais
0-6 mén. Yo-Va 300-600 Va2 600-1200
6-12 mén. Ya-"2 600-1200 ZEE) 1200-1800
1-5 metai YVa-% 800-1600 %-1% 1600-3200
Vir$ 5 mety % -1 1800-2400 12-2 3600-4800

s arbatinio Saukstelio druskos yra apie 25 mmol arba 575 mg natrio.

*Vidutiné temperatara ir drégmé, be gausaus prakaitavimo, reguliarus tustinimasis, be vémimo arba
viduriavimo.

**Auksta temperatdra ir (arba) drégmé; sausas, dykumos klimatas; sunkus ir (arba) ilgalaikis fizinis kravis,
ypac karstyje; per didelis prakaitavimas; karsc¢iavimas, viduriavimas arba vémimas.

Natrio koncentracijg tikslinga vertinti kraujo serume ir Slapime. Sidloma, kad
natrio papildy skyrimo poreikis baty jvertinamas, iSmatuojant frakcijinj natrio is-
siskyrima (FINa), islaikant FINa lygj nuo 0,5 iki 1,5 proc. Jprastai praktikoje lengviau
iSmatuoti natrio ir kreatinino santykj Slapime ir jis koreliuoja su FINa (atitinkamas
diapazonas 17 - 52 mmol/mmol). Jei nepavyksta sumazéjusio natrio kiekio koreguoti
stresniu maistu, kartais tenka natrj papildyti skiriant tirpalus j vena.

Kalcis — svarbi Zmogaus organizmui mineraliné medziaga. Tai yra pagrindiné
kauly ir danty sudedamoji dalis, taip pat reikalinga reguliuojant nervinio impulso
laiduma, raumeny susitraukimus. Rekomenduojama, kad kasdienis kalcio kiekio
suvartojimas atitikty sveiky asmeny kalcio normas (14 lentelé). CF sergantiems
pacientams kalcio stygius gali atsirasti dél vitamino D stokos ir mazo kalcio gavimo
su maistu. Kiti veiksniai, prisidedantys prie neigiamo kalcio disbalanso, yra zarny
malabsorbcija ir padidéjes endogeninio kalcio netekimas su iSmatomis.
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14 lentelé. Rekomenduojamas kalcio suvartojimas cistine fibroze sergantiems

pacientams

0-6 mén. 200
7-11 mén. 280
1-3 metai 450
4-10 metai 800
11-17 metai 1150
18-25 metai 1000
>25 metai 950

Pacientai, kurie nesuvartoja pakankamo kalcio kiekio, turéty padidinti kalcio
suvartojima su maistu (daugiau pieno produkty, tokiy kaip sris), arba vartoti kalcio
papildus, jei pieno produkty suvartojama per mazai. Kad organizmas galéty veiks-
mingai jj pasisavinti, turi bati ir pakankamas vitamino D kiekis. Svarbu vartoti ir pa-
kankama PKFT, siekiant palaikyti lipolize ir kad kalcis nebuty pasalintas su iSmatomis.
Kalcio suvartojimas turéty bati vertinamas bent kartg per metus, o vaikams, kuriy
augimo tempas sulétéjes arba svoris visai neaugantis ar net krentantis — dazniau.

Tyrimai rodo, kad 11 proc. CF serganciy vaiky pasireiskia gelezies stygius. CF
sergantys pacientai, kuriems yra gelezies stygius plazmoje, dazniausiai turi gele-
Zies stokos anemijg, bloga plauciy funkcija ir bendra sveikatg bei prastg apetita.
Gelezies stygiy gali sukelti keli veiksniai, jskaitant malabsorbcija, létine infekcija
ir uzdegima, létinj kraujo netekima ir nepakankama gelezies gavima su maistu
(gelezies yra daugelyje maisto produkty, ypac¢ raudonoje mésoje (jautienoje, ver-
sienoje), subproduktuose - kepenyse, liezuvyje ir kt.). Nustatyta, kad sergant CF
rySkesnis gelezies stygius nustatomas esant P. aeruginosa infekcijai. GeleZies kiekio
stebéjima apsunkina infekcija, kuri daro jtaka feritino ir transferino kiekiui serume;
serumo transferino receptoriai (sTfR) néra paveikti uzdegimo, todél yra tikslesnis
geleZies kiekio matas. Stingant gelezies, kraujyje nustatomas padidéjes transferi-
no ir sumazéjes feritino kiekis. CF sergantiems pacientams, kuriems yra gelezies
stygius, pirmiausia reikia stengtis suvaldyti uzdegiminius procesus, o papildomai
skirti gelezies preparatus tik tuo atveju, jei stygius islieka. Rekomenduojama kasmet
atlikti tyrimus, jvertinant, ar néra anemijos. Jai esant, nustatyti feritino, gelezies kiekj
serume, siekiant atskirti geleZies stokos anemijg nuo létinio uzdegimo anemijos.
Diferencijuoti padeda feritino, transferino, transferino saturacijos, bendro gelezies
jungimosi tario jvertinimas (15 lentelé).
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15 lentelé. Pagrindiniai gelezZies stokos ir uzdegimo salygotos anemijos nustatymo

principai
Gelezies stokos anemija Uzdegimo salygota anemija
Gelezies koncentracija serume |, feritinas |, Gelezies koncentracija serume |, feritinas |,
bendro gelezies jungimosi taris |, transferino bendro gelezies jungimosi taris 1, transferino
saturacijal saturacija | arba norma

Cinko stygiy galima jtarti, esant augimo atsilikimui, pasikartojanc¢ioms infek-
cijoms, véluojanc¢iam lytiniam brendimui, regos problemoms ir anoreksijai, kurig
sukelia sumazéjes skonio pojatis. Pacientas, valgantis gyvaninés kilmés maisto
produktus, cinko pakankamai gauna su maistu. CF sergantiems pacientams, kuriems
gresia cinko stygius, rekomenduojama papildomai vartoti cinko preparatus (16 len-
telé). CF sergantiems kudikiams ir jaunesniems nei 2 mety vaikams, kurie prastai
auga, nepaisant pakankamo energijos ir kasos fermenty suvartojimo, sillomas
empirinis cinko papildy skyrimas (6 mén. po 1 mg elementinio cinko kilogramui
kdaino svorio per dieng), suaugusiems CF sergantiems asmenims — 25 mg per diena.
Rekomenduojama vartoti 6 mén.

Laboratorinio tyrimo cinko stygiui nustatyti néra.

16 lentelé. Rekomenduojamos cinko papildy dozés cistine fibroze sergantiems

pacientams
_ Rekomenduojama dozé Skyrimo laikas
<2 mety ir turi cinko stygiaus rizika 1 mg/kg/d. 6 meén.
(didziausia dozé 15 mg/d.)
2-18 metai ir turi cinko stygiaus rizika 15 mg/d. 6 men.
>18 mety ir turi cinko stygiaus rizika 25 mg/d. 6 meén.

Su maistu gaunamas selenas yra svarbus kaip pagrindiné antioksidanto gluta-
tiono peroksidazés sudedamoji dalis ir daro jtaka formuojantis imuniniam atsakui.
Kai kuriems CF sergantiems pacientams seleno kiekis serume gali bati sumazéjes dél
mazo seleno kiekio dirvoZzemyje ir Zzemés tkio produktuose. Taciau CF sergantiems
pacientams nerekomenduojama reguliariai vartoti seleno papildy dél nustatyty
mirtiny atvejy po papildomo neorganinio seleno vartojimo.

CF sergantiems asmenims danty sveikatai reikia tokio pat kiekio fluoro, kaip
ir sveikiesiems. Vitaminuose, skirtuose CF sergantiems pacientams, paprastai néra
fluoro. Fluoro papildai turéty bati skiriami atskirai nuo 6 mén. amziaus, jei fluoro
koncentracija vartojamame vandenyje néra pakankama. Tiek vaikams, tiek suaugu-
siems asmenims per parg rekomenduojama gauti 1,5-4,0 mg fluoro.
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Vitaminy, ypac riebaluose tirpiy, stygius yra daznas reiskinys sergant CF.

Riebaluose tirpiy vitaminy stygius pasireiskia vidutiniskai iki 35 proc. CF
serganciyjy, turinc¢iy kasos nepakankamuma. Dél sutrikusio riebaly virskinimo
ir riebaluose tirpiy vitaminy pasisavinimo, atsirandancio esant kasos nepakan-
kamumui bei su CF susijusiai kepeny ligai, CF sergantiems pacientams gali stigti
riebaluose tirpiy vitaminy, ypac vitaminy A, E ir K. Be tinkamo saulés poveikio
siems pacientams taip pat gali stigti ir vitamino D. Nustatyta, kad net ir tiems CF
sergantiems pacientams, kuriy kasos funkcija yra pakankama, gresia riebaluose
tirpiy vitaminy stygius. Taciau CF sergantiems pacientams daZniausiai nepasireiskia
klinikiniy vitaminy stygiaus pozymiy. Visiems CF sergantiems pacientams rieba-
luose tirpiy vitaminy kiekis plazmoje turi bati matuojamas bent kartg per metus.
Pacientams, kuriems yra kasos nepakankamumas, rekomenduojame jvertinti
riebaluose tirpiy vitaminy koncentracijg plazmoje prie$ pradedant skirti PKFT
ir vitaminus, praéjus 3—-6 mén. po vitaminy terapijos pradzios arba pakeitimo, o
véliau viena kartg per metus.

Rekomenduojama papildomai skirti Siuos vitaminus visiems CF sergantiems
asmenims (17 lentelé).

17 lentelé. Profilaktinés riebaluose tirpiy vitaminy A, E ir K kasdienés dozés

cistine fibroze sergantiems pacientams

A* 1-12 mén. 450 ug (1500 TV)
1-3 metai 1500 pg (5000 TV)
4-8 metai 1500-3000 pg (5000-10 000 TV)
>8 mety 3000 ug (10000 TV)

E** 1-12 mén. 40-50 mg
1-3 metai 80-150 mg
4-8 metai 100-200 mg
>9 mety 200-400 mg

K 1-12 mén. 0,3-0,5mg
1-3 metai 0,3-0,5mg
4-8 metai 0,3-0,5mg
>9 mety 0,3-0,5mg

TV - tarptautinis matavimo vienetas

*Vitamino A dozés nurodytos kaip retinolio aktyvumo ekvivalentai (RAE). 1 RAE=3,33 TV =1 mikrogramas
retinolio = 12 mikrogramy beta karotino.

**Vitaminas E matuojamas kaip alfa-tokoferolis; 1 mg alfa tokoferolio = 1,47 vienety ,nataralaus saltinio”
vitamino E arba 2,2 vieneto sintetinio vitamino E.
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Riebaluose tirpiy vitaminy papildai turi bati pradéti vartoti iskart, kai tik dia-
gnozuojama CF, net ir nesant stygiaus simptomy ir tais atvejais, kai néra kasos
nepakankamumo. Siy vitaminy papildai turi bati vartojami kartu su riebiu maistu
ir kasos fermentais, norint pagerinti jy pasisavinima. Taciau pageidautina vartoti
vandenyje tirpias vitaminy formas, nes tada jy rezorbcija nepriklauso nuo kasos
egzokrininés funkcijos. Stingant vitaminy, dozés parenkamos individualiai.

Nustatyta, kad vitamino A stygius gali pasireiksti nepriklausomai nuo amziaus,
mitybos buklés, ligos sunkumo, genotipo ir egzokrininés kasos funkcijos. Sergan-
tiems CF pacientams mazas vitamino A kiekis yra susijes su blogesne klinikine
bakle, prastesne plauciy funkcija. Klinikinio stygiaus simptomai yra labai reti. Mazas
vitamino A kiekis plazmoje gali atsirasti nepriklausomai nuo kasos funkcijos. Sis
stygius gali bati sutrikusio kepeny atsargy mobilizavimo pasekmé dél sumazéjusio
retinolj surisancio baltymo kiekio, kuris gali atsirasti pazengusios kepeny ligos,
netinkamos mitybos arba cinko stokos atveju. Kai yra sunki kepeny liga, o retinolj
suri$ancio baltymo kiekis yra mazas, papildy vartojima reikia sumazinti, kad baty
iSvengta hipervitaminozés. Rekomenduojamo vitamino A papildo tikslas — pasiekti
sveikam asmeniui rekomenduojama retinolio koncentracijg serume. Retinolj pra-
dedama vartoti nuo mazos dozés, véliau didinant tik atsizvelgiant j Sio vitamino
koncentracijas serume. Daugelyje papildy, kuriuos vartoja CF sergantys pacientai,
vitamino A dozés gerokai virSija rekomenduojamas Sio vitamino dozes. Taciau
kai kuriuose papilduose dalis vitamino A yra 3 karotino pavidalu.  karotinas yra
provitaminas A, ir kadangi jo virsmas vitaminu A yra fiziologiskai reguliuojamas, jis
turi mazesne toksiskumo rizikg nei vitaminas A, todél gali bati saugesnis vartoti.
Kaip veiksminga ir saugi alternatyva vyresniems nei 6 m. amziaus asmenimis yra
12 savaiciy gydymas kasdienémis provitamino {3 karotino dozémis, atitinkanciomis
1 mg/kg kino svorio per dieng (didziausia dozé 50 mg per dieng). Testi skiriant
palaikomaja doze (didziausia dozé 10 mg per dieng). Pries planuojama néstuma
jvertinti vitamino A kiekj plazmoje, ir jei yra sumazéje, skirti ir islaikyti vitamino A
vartojima (< 10 000 TV per dieng).

Siekiant nustatyti pradines ir testines vitamino A papildy dozes, rekomenduo-
jama stebéti retinolio koncentracijg serume. Tyrima kartoti praéjus 3-6 mén. po
vitamino dozés pakeitimo. Pasiekus normaly vitamino A kiekj, rekomenduojama
kasmet matuoti retinolio koncentracija serume visiems pacientams, sergantiems
CF, o pacientams, sergantiems kepeny ligomis, taip pat iSmatuoti retinolj surisanciy
baltymy ir retinilo esteriy kiekj serume. Vitamino A koncentracija serume blogai
koreliuoja su $io vitamino koncentracija audiniuose ir neturéty bati vertinama esant
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aminei infekcijai, kai dél uzdegimo sumazéja retinolio koncentracija serume. Taciau
retinolio koncentracijos serume stygius yra geresnis rodiklis nei perteklius. Didelé
retinolio koncentracija serume rodo toksiskumo rizika, dél kurios gali i$sivystyti
kepeny fibrozé, sumazéti KMT ir padidéti laziy rizika. Tyrimai rodo, kad dauguma CF
serganciy pacienty, kurie buvo kliniskai stabilus, virsijo rekomenduojama virSutine
vitamino A suvartojimo ribg i$ papildy ir jprastos mitybos, o papildomas vitaminas
A buvo nereikalingas 20-25 proc. Vitamino A papildy toksiskumas yra svarbi klini-
kiné problema. Norint iSvengti zalingo vitamino A toksiskumo, svarbu atsizvelgti
j suvartojamy maisto produkty kiekj, nustatant papildo doze. Be to, vitamino A
hipervitaminozés rizika yra didesné vartojant vandenyje tirpias formas, nei vartojant
papildus aliejaus pagrindu.

Vitaminas D yra labai svarbus jsisavinant zarnyne kalcj, o Sio vitamino stygius
yra vienas i3 keliy veiksniy, galin¢iy sumazinti KMT. CF sergantiems pacientams
vitamino D stygius nustatomas daznai. Geriausias vitamino D buklés rodiklis yra
25-hidroksi-vitamino D (25(0OH)D koncentracija serume. Tyrimai rodo, kad 22 proc.
CF serganciy kadikiy ir daugiau nei 90 proc. CF serganciy vyresniy vaiky bei jauny
suaugusiyjy 25(0H)D kiekis buvo sumazéjes. Pagrindinis vitamino D $altinis — nata-
rali jo sintezé odoje veikiant saulés spinduliams. Susidarantis vitamino D kiekis gali
labai skirtis priklausomai nuo individy ir turimos saulés Sviesos, o tai savo ruoztu
priklauso nuo geografinés platumos. Vitamino D yra gyvininés kilmés maisto pro-
duktuose - piene ir pieno produktuose, Zuvyse, Zuvy taukuose, svieste, kiausinio
trynyje, kepenyse. Skiriant papildoma doze reikia atsizvelgti j konkretaus paciento
suvartojama maistg ir saulés spinduliy poveikj. Vitamino D papilduose gali bati
nurodomas keleto Zmogui svarbiausiy vitamino D formy - vitamino D, (Zinomo
cholekalciferolio pavadinimu) ir vitamino D, (zinomo ergokalciferolio pavadinimu) -
aktyvumas, bet kliniskai svarbiausia yra bendra vitamino D koncentracija.

Rekomenduojamos profilaktinés ir gydomosios vitamino D dozés CF sergantiems
vaikams pateiktos 18 lenteléje.

Suaugusiems CF sergantiems asmenims vitamino D rekomenduojama skirti
nuo 4000 iki 8000 TV per diena. Nés¢ioms moterims rekomenduojama papildomai
vartoti vitamino D papildg 600 TV per dieng (15 pg per diena).

Nors diskutuojama, CF sergantiems pacientams rekomenduojama vartoti vita-
mino D, (cholekalciferolio), o ne D, (ergokalciferolio) papildus. Rekomenduojama
kasmet jvertinti 25(OH)D koncentracija serume, pageidautina tamsiyjy ménesiy
pabaigoje, o taip pat 3—-6 mén. po dozés pakeitimo. Tiksliné 25(0OH)D koncentracija
serume yra nuo 30 iki 60 ng/ml (75-150 nmol/l).
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18 lentelé. Rekomenduojamos profilaktinés ir gydomosios vitamino D dozeés

cistine fibroze sergantiems vaikams

Iprastiné dozé Jei 25(0OH)D serume Jei 25(0OH)D serume
maziau nei 75 nmol/| 25-50 nmol/l

0-12mén. | 400-500 TV/d. 800-1000 TV/d. 2000 TV/d.
10-12,5 pg/d. 20-25 pg/d. 50 pg/d.

1-10 mety 800-1000 TV/d. 1600-3000 TV/d. 4000 TV/d.
20-25 pg/d. 40-75 pg/d. 100 pg/d.

11-18 mety | 800-2000 TV/d. 1600-6000 TV/d. 10 000 TV/d.
20-50 pg/d. 40-150 pg/d. 250 pg/d.

TV - tarptautinis matavimo vienetas; 25(OH)D3 - 25-hidroksi-vitamino D3.

Vitaminas E. a-tokoferolis - tai pagrindinis vitamino E junginys ir pagrindinis
laisvyjy deguonies radikaly sugériklis, todél padeda apsaugoti riebaly ragstis nuo
oksidacinés pazaidos ir iSsaugoti lasteliy membranas. Kadangi vitaminas E veikia
kaip antioksidantas, Sio vitamino stygius gali paskatinti uzdegima ir prisidéti prie
CF plauciy ligos. Vitamino E stygius yra santykinai retai nustatoma buklé, nes rei-
kiamas suvartoti kiekis yra mazas, vis tik jo stingant gali kilti rimty pasekmiy, tokiy
kaip hemoliziné anemija, neuromuskuliné degeneracija ir tinklainés pazeidimai.
Su Sia problema dazZniau susiduria vaikai - randama iki 23 proc. kadikiy ir 14 proc.
vyresniy vaiky, todél Siy pacienty plazmos lipidai yra pazeidZiami oksidacinés
pazaidos. Vitamino E poreikis didéja dél oksidacinio streso CF paiméjimo metu.
Létiné kvépavimo taky infekcija ir uzdegimas padidina oksidacinj stresa, kuris dar
labiau slopina CFTR funkcija, todél tinkamas vitamino E kiekis tampa dar svarbesnis.
Tyrimai parodé, kad CF sergantiems pacientams vitamino E papildai gali padidinti
vitamino E koncentracija serume, taciau tiesioginiy jrodymuy, patvirtinanciy klinikine
nauda, Siuo metu néra. Islieka neaiski ilgalaikio didelio vitamino E kiekio serume
poveikio rizika ir nauda pacientams, sergantiems CF. Rekomenduojama reguliariai
papildomai vartoti vitaming E (a-tokoferolj), kad a-tokoferolio koncentracija serume
baty tiesiog normali. Tradici$kai mazesnis nei 300 mg/dl kiekis serume rodo stygiy.
Kadangi tulzies ragstys yra batinos vitamino E pasisavinimui, esant cholestazei,
reikia vartoti vandenyje tirpy preparata. Rekomenduojamos vartoti vitamino E
(kaip a-tokoferolio) dozés pateiktos 21 lenteléje. Kadangi vitamino E lygis yra toks
pat kaip ir lipidy, rekomenduojama nustatyti plazmos a-tokoferolio ir bendra lipi-
dy santykj kaip tikrojo vitamino E buklés indeksga, nes kad kai kurios fiziologinés
salygos gali turéti jtakos dideliam arba mazam vitamino E kiekiui (pvz., vitamino
E kiekis gali atrodyti mazas dél hipolipidemijos). Tokiose situacijose baty tiksliau
naudoti a-tokoferolio / bendra lipidy santykj arba a-tokoferolio / cholesterolio, arba
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a-tokoferolio / polinesociyjy riebaly ragsciy santykj. Nors 2,47 mg/g a-tokofero-
lio / cholesterolio santykis serume sveikiems Zzmonéms laikomas apatine normos
riba, taciau sergant CF siiloma reguliariai papildyti vitaminu E, kad a-tokoferolio /
cholesterolio santykis serume baty didesnis nei 5,4 mg/g. Vitamino E koncentracijg
serume rekomenduojama jvertinti bent kartg per metus visiems CF sergantiems
pacientams, o po dozés pakeitimo - praéjus 3-6 mén.

CF sergantiems pacientams daznai gresia vitamino K stygius dél riebaly mal-
absorbcijos, taip pat dél Zarnyno floros sutrikimy, susijusiy su plonosios zarnos
bakterijy pertekliaus sindromu arba daznu priesSmikrobiniy vaisty vartojimu. Ypac
sio vitamino stinga pacientams, sergantiems su CF susijusia kepeny liga. Vitaminas
K daro jtaka kraujo kreséjimui ir kauly stiprumui, o jo stygius gali sukelti kliniskai
reikSminga kraujavima (pvz., intrakranijinj kraujavima) ir gali prisidéti prie mazo
KMT. Vitaminas K yra koveiksnys, reikalingas keliy pagrindiniy baltymuy, jskaitant
protrombing, veiklai kreséjimo procesuose. Kadangi nuo vitamino K priklausomas
karboksilinimas vyksta kepenyse, jo veikimas gali dar labiau susilpnéti pacientams,
kuriy kepeny funkcija labai sutrikusi. Nuo vitamino K priklausomas karboksilinimas
taip pat batinas osteokalcino ir kity su kaulais susijusiy baltymy funkcionavimui.
Vitaminas Kyra riebaluose tirpus vitaminas, randamas jvairiose zaliose darzovése, jj
taip pat sintetina zarnyno bakterijos. Visi tik kratimi maitinami CF sergantys kadikiai
turéty gauti vitamino K papildy. Néra jprastai naudojamy biocheminiy vitamino
K baklés rodikliy. Jj galima jvertinti iSmatuojant vitamino K, PIVKA-II (baltymy,
kuriuos sukelia vitamino K nebuvimas) ir nepakankamai karboksilinto osteokalcino
koncentracija serume, taciau Sie Zymenys paprastai néra tiriami jprastoje klinikinéje
praktikoje. Praktikoje vitamino K atsargos netiesiogiai vertinamos, tiriant protrombi-
no kiekj, taciau $is tyrimas néra jautrus vitamino K stygiui jvertinti, nes sumazeéja tik
esantdideliam stygiui.Jei protrombino kiekis normalus, papildomai skirti vitamino K
nerekomenduojama. VitaminasK (fitomenadionas, filochinonas), vitamino K forma,
esanti zaliose lapinése darzovése ir augaliniame aliejuje, yra rekomenduojamas kaip
saugiausias maisto papildas.

Néra pakankamaijrodymuy, kad bty galima nustatyti veiksmingiausia vitamino
K, papildy doze. CF sergantiems kadikiams, vaikams ir paaugliams rekomenduojama
dieta papildyti vitaminu K nuo 0,3 iki 0,5 mg per dieng (17 lentelé), o suaugusiesiems
rekomenduojama skirti vitamino K| 2,5-5 mg per savaite. Didesnés dozés gali bati
svarstomos tiems, kuriy vitamino K kiekis yra mazas arba kuriems yra didesné vita-
mino K stygiaus rizika. Ypatingas démesys vitamino K papildomam vartojimui turéty
bati skiriamas CF sergantiems naujagimiames, tik kratimi maitinamiems kadikiams
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ir pacientams, gydomiems plataus spektro prieSmikrobiniais vaistais, sergantiems
kepeny liga arba esant sunkiai malabsorbcijai. Pirmenybé teikiama kasdieniam
vitamino K vartojimui. Vitamino K toksiskumas (matuojant serume filochinono
koncentracija) nekelia susirGpinimo, nes néra zinomo neigiamo papildy poveikio.

Dazniausiai CF sergantiems vaikams vandenyje tirpiy vitaminy kiekis, jei
pacientas valgo jvairius vaisius ir darzoves, buna normalus ir papildomai jy skirti
nereikia. Esant nekomplikuotai CF, vandenyje tirpiy vitaminy (vitamino B,, ir vita-
mino C) stygius yra labai retas. Vitamino B, stoka gali atsirasti pacientams, kuriems
buvo atlikta plati terminalinés klubinés Zarnos rezekcija dél komplikuoto mekoni-
nio zarny nepraeinamumo. Vitamino C papildy gali prireikti tiems, kuriems gresia
stygius dél mazo vitamino C turincio maisto (ypac darzoviy ir vaisiy) suvartojimo.
Tokiais atvejais reikia laikytis mitybos rekomendacijy, o jei stygius islieka, skiriami
vitamino C papildai.

Yra sukurtos specializuotos CF serganciajam reikalingy vitaminy ir mineraly
formos — minimalizuojant nuryti reikiamy tableciy arba kapsuliy kiekj ir pritaikant
jvairioms amziaus grupéms (pvz., DEKAs), taciau Lietuvoje jos dar néra prieinamos.

CF serganciy pacienty mityba turi bati nuolat stebima, vertinama, esant reika-
lui - koreguojama, nes nepakankama mityba yra daugelio CF serganciy pacienty
problema. CF sergantys pacientai, ypac vaikai ir paaugliai, daznai nesuvartoja
pakankamai energijos, kad pasalinty energijos stygiy. Psichosocialinés problemos,
tokios kaip stresas ir gydymo nurodymy nesilaikymas, gali prisidéti prie energijos
stokos. Svarbu atkreipti démesj j veiksnius, kurie prisideda prie nepakankamos mi-
tybos - tai gali bati létiné bakteriné plauciy infekcija, sutrikusi gliukozés tolerancija
ir sutrikimai, dél kuriy gali sumazéti energijos suvartojimas (pvz., gastroezofaginio
refliukso liga / ezofagitas, pasikartojantis pilvo skausmas, viduriy uzkietéjimas,
distalinés zarnyno dalies obstrukcinis sindromas, plonosios Zarnos bakterijy per-
tekliaus sindromas, celiakija arba Krono liga, valgymo sutrikimai ir depresija) ir
nepageidaujamas vaisty poveikis, kuris taip pat gali sumazinti apetita ir trukdyti
siekti mitybos korekcijos tiksly.

Nepakankama mityba veikia kvépavimo raumeny funkcijg, mazina fizinio kravio
tolerancija ir sukelia imuniniy sutrikimy. Nepakankama mityba kadikystéje arba
ankstyvojoje vaikystéje gali sukelti rimty kognityviniy funkcijy sutrikimo pasekmiy.

Mitybos biklés jvertinimo ir stebéjimo rekomendacijos pateiktos 19 ir 20 len-
telése.
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19 lentelé. Mitybos buklés jvertinimo ir stebéjimo rekomendacijos cistine fibroze

sergantiems vaikams

Rekomenduojama kiekvieno apsilankymo klinikoje metu iSmatuoti svorj ir agj.

Norint nurodyti tinkamg mitybos bakle, rekomenduojama naudoti $iuos lygius:

+  Kadikio ir jaunesnio nei 2 mety amzZiaus vaiko tinkama mitybos bukle nurodo tik svorio
priklausomybés nuo dgio rodiklis, kuris yra ties 50 procentiliy.

+  2-18 mety vaikams augima galima taip pat vertinti pagal KMI diagramas, kurios turi bati
didesnés nei 50 procentiliy. Bet koks Gigio matavimas turéty bati interpretuojamas atsizvel-
giant j tévy ugj.

Vaiko fizinj vystymasi (svorj, Ggj ir svorio / tgio rodiklj) batina fiksuoti kiekvienam pacientui

skirtoje procentiliy diagramoje arba KMl diagramoje.

Kadikiams sitlome lankytis klinikoje kas 1-2 sav., kol bus nustatyta tinkama mityba ir ideali mity-
bos biklé, tada kas ménesj pirmaisiais gyvenimo metais ir, jei jmanoma, ankstyvaja vaikyste.

Vyresniems vaikams rekomenduojama stebéti augima (svorio ir Ggio procentilius pagal amziy)
arba KMI procentilius bent kas 3 mén. Nepakankamai besimaitinancius ir nepriaugancius svorio
pacientus reikia stebéti dazniau nei pacientus, kuriy mitybos baklé yra normali.

Visiems pacientams nuo 8 iki 10 mety amziaus rekomenduojama kas 1-5 metus jvertinti kauly
mineraly tankj dvigubos energijos rentgeno absorbcijos matavimo metodu.

Kadikiams ir vaikams, kuriy kasos funkcija yra pakankama, sitloma kasmet jvertinti kasos funkci-
ja, nustatant kasos elastaze iSmatose, o tyrima kartoti, kai atsiranda nepakankamas augimas ir (arba)
mitybos baklé.

Vaikams ir paaugliams rekomenduojama jvertinti PKFT poreikj arba tinkamuma, stebint augima,
mitybos bukle ir virskinimo trakto simptomus. Vaikams siiloma stebéti kas ménesj, paaugliams - kas
3 ménesius.

Vaikams siiloma kasmet atlikti kraujo tyrimus (bendra kraujo tyrima, feritina, riebaluose tirpiy
vitaminy koncentracija, kepeny fermentus ir elektrolitus kraujyje).

Rekomenduojama kasmet tikrinti visus pacientus, vyresnius nei 10 mety, dél gliukozés toleran-
cijos.

Rekomenduojama reguliariai vertinti plauciy funkcija (FEV,); daugumai - kas 3 mén.

Rekomenduojama vaiky ir paaugliy mityba perziaréti bent kas 3 mén., jskaitant klausimus apie
mitybos rekomendacijy laikymasi.

Kalcio suvartojima rekomenduojama jvertinti bent karta per metus.

FEV, - forsuoto iskvepimo taris per pirmaja sekunde; KMI - kiino masés indeksas; PKFT - pakaitiné kasos
fermenty terapija.

20 lentelé. Cistine fibroze serganciyjy mitybos biiklés laboratorinis stebéjimas

Testai

Beta karotinas Gydytojo nuozilra Serumo lygis

Vitaminas A X* X Taip pat patikrinti pacienty, Vitaminas A (retinolis)
serganciy kepeny liga, serume
retinolj suridancius baltymus ir
retinilo esterius

Vitaminas D X* X 25(0H)D

Vitaminas E X* X a-tokoferolis

103



104

Cistiné fibrozé

Kitos indikacijos

Vitaminas K X* Jei pacientui yra hemoptizé PIVKA-II (geriausia) arba
arba hematemezé, taip pat protrombino laikas
sergantiems kepeny liga
Nepakei¢iamos Apsvarstyti galimybe Trieno:tetraeno santykis
riebaly ragstys prizidrint kadikius arba tuos, | arba linolo ragstis (iSreiksta
kuriems nepavyksta priaugti | moliy procentais visy serumo
svorio fosfolipidy riebaly ragsciy)
Kalcis / kauly Pradéti DXA sulaukus 8 mety, | Kalcio, fosforo, PTH, DXA
baklé jeiyrarizikos veiksniy, ir karto- | skenavimas
ti kas 1-5 metus, priklausomai
nuo rezultaty
Gelezis X Apsvarstyti galimybe atlikti i$- | Hemoglobinas, hematokritas,
samy pacienty, kuriy apetitas | feritinas
prastas, jvertinima
Cinkas Apsvarstyti 6 mén. papildyma | Néra priimtiny matavimy
ir stebéti augima
Elektrolitai Apsvarstyti galimybe patik- Natrio kiekis serume, natrio
serume rinti, ar nepatiria karscio ir ar kiekis slapime, jei jtariamas
néra dehidratacijos natrio stygius organizme
Inksty funkcijos Kreatininas, Slapalas serume
tyrimai
Kepeny Bilirubinas ir jo frakcijos, AST,
funkcijos ALT, GGT, sarminé fosfataze
tyrimai
Baltymy X Tikrinti pacientus, kuriems yra | Alouminas
atsargos arba kuriems gresia mitybos
nepakankamumas
Geriamasis HgbA1c >6,5 proc. arba
gliukozés gliukozés kiekis plazmoje ne-
tolerancijos valgius =126 mg/dl palaiko su
testas” CF susijusio diabeto diagnoze,

bet néra pakankamai jautrus,
kad baty naudojamas atrankai

ALT - alanino aminotransferazé; AST - aspartato aminotransferazé; DXA - dvigubos energijos rentge-
no spinduliy absorbcija; FEV1 - priverstinio isSkvépimo taris per 1 s.; GGT - gama gliutamiltransferazé;
HgbA1lc - hemoglobinas Alc; PIVKA - baltymai, kuriuos sukelia vitamino K stygius arba antagonizmas;

PTH - prieskydinés liaukos hormonas.

*Kadikiams, kuriems CF diagnozuota naujagimiy patikros metu, jie turéty bati matuojami praéjus mazdaug
2 mén. nuo vitaminy papildymo pradzios ir véliau kasmet.

9 Kauly ligy rizikos veiksniai yra kino mases indeksas <10 procentiliy pagal amzZiy, FEV, <50 proc., prog-
nozuojamas =5 mg gliukokortikoidy per para vartojimas =90 dieny per metus, uzdelstas brendimas arba

buve lGziai.

A Geriamasis gliukozés tolerancijos testas turi bati atliekamas kasmet 10 mety amziaus ir vyresniems
pacientams ir taip pat kuriems pasireiskia su CF susijusio diabeto simptomai.
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Prizirint CF sergancius vaikus, ypatingas démesys turi bati skiriamas jy antro-
pometriniy duomeny vertinimui ir kontrolei. Pacienty svoris, tgis ir svorio / igio
santykis arba KMI procentilio (KMIp) diagramos - tai rodikliai pagal kuriuos jverti-
nama paciento mitybos baklé, nepakankamos mitybos rizika bei kada reikia inten-
syvinti mitybos korekcija. Vaiko augimui, mitybos baklés jvertinimui naudojamas
svorio priklausomybés nuo tgio rodiklis, kuris apskai¢iuojamas procentiliais pagal
Lietuvos vaiky augimo ir brendimo vertinimo diagramas arba, norint jvertinti pagal
KMI diagramas, reikéty naudoti Pasaulio sveikatos organizacijos diagramas. Vienkar-
tinis svorio ir gio arba KMIp jvertinimas turéty bati naudojamas tik vaiky mitybos
rizikos atrankai, naudojant 21 lenteléje siiloma riba. Taciau toks pozitris nesuteikia
viso vaiko augimo vaizdo. Serijiniai matavimai laikui bégant yra informatyvesni ir
atspindi vaiko augimo modelj. Staigus kreivés nuosmukis arba suplokstéjimas gali
bati laikomas nepakankamos mitybos signalu.

CF sergancius asmenims reikia pastoviai stebétiir jvertinti jy augima bei mitybos
buakle, kad bty galima anksti nustatyti ir gydyti mitybos trikumus (21 lentelé).

21 lentelé. Cistine fibroze serganciy asmeny nepakankamos mitybos korekcija

Sprendimas dél mitybos korekcijos

2-18 metai
<2 metal asmenims

Mitybos buakleé ir
reikalinga korekcija

KMI: 18,5-22 (mo-

Normali mitybos baklé:

Svoris ir tgis =50

KMIp =50 procentilio .

profilaktinés mitybos procentilio terims) ir 18,5-23
konsultacijos (vyrams)

arba

« Nekrenta svoris
Speciali mitybos pa- Nepakankamas + KMIp nuo 10 iki 50 « KMI<18,5
galba, esant sutrikusiai | augimas: arba arba

mitybos baklei:

dietos keitimas ir (arba)
geriamieji maisto
papildai

svoris ir agis nuo
10 iki 50 procen-
tilio

« Svorio netekimas per
ankstesnius 2-4 mén.

arba

+ Per pastaruosius 2 mén.
svoris nepriaugo

« 5proc. svorio neteki-
mas per ankstesnius
2men.

Nuolatiné nepakanka-
ma mityba:
enterinis maitinimas

Nuolatinis
nepakankamas
augimas:

svoris ir agis <10
procentilio

+ Nuolat mazas KMIp (KMIp
<10)

arba

+ Svorio kritimas 2
procentilio taskais nuo
paskutinio apsilankymo ir
augimo sulétéjimas

« Nuolat mazas KMI
(KMI <18,5)

arba

- Tesiasi svorio
mazéjimas (>5 proc.)
ir stebimas augimo
sulétéjimas

KMI - kiino masés indeksas; KMIp - kiino masés indekso procentilis.
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Augimo sutrikimas, nepaisant tinkamo PKFT ir plauciy buklés valdymo, gali bati
siejamas su nepakankamu bendru energijos suvartojimu, bet taip pat gali reiksti
nepakeiciamy riebaly ragsciy stygiy. Mityba turéty bati pritaikyta individualiems
paciento poreikiams, atsizvelgiant j amziy, mitybg ir kasos bukle, namy aplinka,
religinius ir kultarinius mitybos jsitikinimus ir maisto pasirinkima.

Dietos korekcija

Kadikiy ir mazy vaiky maitinimas. Kadikj, kuriam diagnozuota CF, reko-
menduojama i$skirtinai maitinti kratimi. Zindomiems kadikiams, kuriy svoris auga
vangiai, nepaisant pastangy optimizuoti PKFT, suvartojamas energijos kiekis turéty
bati padidintas, maitinant juos dazniau ir nutrauktu motinos pienu is buteliuko.
Jei motinos pieno néra, tada rekomenduojama kadikj maitinti standartiniu kudi-
kiams skirtu pieno misiniu. Kadikiams, maitinamiems pieno misiniais, energijos ir
baltymy suvartojimas gali bati padidintas, naudojant daugiau energijos / baltymy
turincius pieno misinius, skirtus kadikiams. Néra jrodymuy, pagrindzZianciy jprasta
daug energijos turinciy arba hidrolizuoty misiniy vartojima, nors jie gali bati nau-
dingi kai kuriems kadikiams, pvz., tiems, kuriy augimas nepakankamas arba kuriy
malabsorbcija nesusijusi su CF. Papildomas maitinimas turéty bati jvedamas tokio
patamziaus, kaip rekomenduojama ir sveikiems kadikiams, t.y. tarp 4-6 gyvenimo
ménesio. Nuo vieneriy mety amziaus galima skirti nenugriebta karvés piena. Natrio
papildy gali prireikti tiek pieno misiniu maitinantiems, tiek Zindomiems kadikiams.

Dietos korekcijos yra labai svarbios ankstyvojoje vaikystéje, kai formuojami
ilgalaikiai maitinimosi jprociai. Kiekvienas pacientas turi turéti mitybos rezima, pri-
taikyta jo poreikiams. CF sergantiems kadikiams ir jaunesniems nei 2 mety vaikams,
kuriems prastai auga svoris, nepaisant pakankamo energijos suvartojimo ir kasos
fermenty skyrimo, rekomenduojama papildomai skirti cinko papildus.

Vyresniy vaiky ir suaugusiyjy maitinimas. Pacientai, kuriy svoris auga nepa-
kankamai, turéty bati skatinami valgyti kaloringa, daug riebaly turintj maista (rinktis
kaloringesnius maisto produktus, riebesnius desertus, maisto patiekalus, praturtin-
tus linolo ragsties turtingu augaliniu aliejumi, sviestu, grietinéle), valgyti dazniau,
rinktis riebesnius uzkandzius. Daugiau reikéty duoti maisto, kuriame gausu riebaly
ir baltymy, o ne angliavandeniy. Dél padidéjusio energijos suvartojimo padidéja kai
kuriy sociyjy riebaly ir transriebaly rigsciy suvartojimas, o tai gali padidinti Sirdies
ir kraujagysliy ligy rizika. Siekiant iSvengti galimos rizikos, pirmenybé turéty bati
teikiama riebalams su nesociosiomis riebaly ragstimis.

Geriamieji maisto papildai. Rekomenduojama apsvarstyti galimybe vartoti
geriamuosius maisto papildus pacientams, kuriems nepavyksta pasiekti optimalaus
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augimo greicio ir mitybos buklés, valgant vien tik jprasta maista ir vartojant PKFT.
Klinikinéje praktikoje jrodyta, kad trumpalaikis individualiai paskirty papildy var-
tojimas padidina energijos suvartojima ir nepakankamai valganciy pacienty svor;.
Be to, papildai taip pat gali bati naudojami siekiant pagerinti konkreciy maistiniy
medziagy, pvz., nepakeic¢iamy riebaly ragsciy, koncentracija.

Kadikiui ir mazam vaikui prastai augant svoriui papildomai skiriami geriamieji
maisto papildai, kuriy energiné verté 1 ml/kcal (pvz., iki 1T mety amziaus - Infatrini,
Infatrini Peptisorb, nuo 1 mety - Nutrini) arba 1 ml/1,5 kcal (pvz., nuo 1 mety — Nu-
trikid), o vyresniems vaikams ir suaugusiesiems gali bati skiriami geriamieji maisto
papildai, kuriy energiné verté 1 ml/1,24 kcal (pvz., nuo 3 mety amziaus — Cubitan),
1 ml/1,5 kcal (pvz., nuo 3 mety amziaus — Supportan, nuo 6 mety — Nutridrink Joghut
Style), 1 ml/2 kcal (pvz., nuo 6 mety — Fresubin 2 kcal) arba 1 ml/2,4 kcal (pvz., nuo
6 mety - Nutridrink Protein). Sergantiesiems su CF susijusiu diabetu nuo 3 mety
amziaus galima skirti Diasip (1 ml/1 kcal). Papildomai norint praturtinti mityba
vidutinés grandinés trigliceridais, gali bati skiriamas specialios paskirties maisto
papildas Liquigen.

Nors rekomenduojama didinti suvartojamy kalorijy kiekj, vartojant kaloringa
ir rieby maista bei geriamuosius maisto papildus, taciau to gali nepakakti mitybos
buklei pagerinti. Ankstyvas pacienty ir jo Seimos nariy Svietimas apie enterine mi-
tyba gali pagerinti mitybos rezultatus ir paskatinti priimti sprendima dél enterinés
mitybos. Nors maitinimas enteriniu badu gali pakeisti jauno Zmogaus kino jvaizdj,
taciau tyrimai rodo, pradéjus maitinti pro gastrostoma, pageréja siy pacienty plau-
¢iy funkcija ir gyvenimo kokybé. Rekomenduojama anksti pradéti sialyti enterine
mityba kaip priemone mitybos biklei pagerinti, o ne kaip paskutine alternatyva.

Enterinis maitinimas. Kai su jprasta mityba per burng ir geriamaisiais misiniais
nepasiekiama tinkamos mitybos bklé, tada naudojamas enterinis zondinis maitini-
mas. Sis maitinimo badas placiai naudojamas CF sergantiems pacientams. Skiriama
enteriné mityba pro nazogastrinj zondga, gastrostoma arba jejunostoma yra svarbi
mitybos nepakankamumo valdymo priemoné. Tyrimai rodo, kad CF sergantiems pa-
cientams, naudojant enterinj maitinima, pageréja mitybos baklé ir tuo paciu plauciy
funkcija, nustatoma teigiama svorio dinamika. Pradéti enterinj zondinj maitinima
rekomenduojama tada, kai nuolat stebimas nepakankamas augimas (svoris ir Ggis
<10 procentilio). Enteriné mityba turéty buti aptariama gana anksti, o ne laikoma
Lpaskutine iSeitimi”. Enterinio maitinimo budas, skiriami misiniai ir laikas priklauso
nuo paciento amziaus ir klinikinés baklés.
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Nazogastrinis maitinimas rekomenduojamas tik trumpalaikiam maitinimui
(<3 mén.). llgalaikei mitybai palaikyti dazniausiai pirmenybé teikiama maitinimui
pro gastrostoma, o ne pro nazogastrinj zonda, nes nazogastrinis zondas paprastai
yra blogai toleruojamas dél létinio kosulio, nosies polipy ir dusulio pojacio.

Misiniy kiekis palaipsniui didinamas, stebint netoleravimo simptomus, ir gali bati
skiriami nepertraukiamai nakties metu pompos pagalba, pertraukiamai (porcijomis)
dienos metu arba gali bati abiejy maitinimo bady derinys. Nors enterinis maitinimas
pro gastrostoma gali bati skiriamas porcijiniu arba nuolatinés infuzijos budu, sergant
CF rekomenduojamos nuolatinés infuzijos nakties metu. Maitinant naktj, galima pa-
skatinti pacientus valgyti daug energijos turincia dieta dienos metu. Maitinimas pro
jejunostoma gali bati skiriamas pacientams, sergantiems sunkia gastroezofaginio
refliukso liga, pankreatitu, esant reikSmingai gastroparezei. Kai enterinis maitinimas
skiriamas tiesiai j tus¢iaja zarng, batinas nepertraukiamas maitinimas.

Mokyklinio amziaus vaikui apie 40 proc. paros energijos poreikio turéety bati
skiriama infuzija pro gastrostoma nakties metu, o likusi dalis paros energijos poreikio
patenkinama valgant per burna jprasta maista. Jei vaikas negali patenkinti dienos
energijos poreikio, nakties infuzijas galima pailginti arba padidinti infuzijos greitj,
kad didesnis poreikio procentas baty skirtas per nakt;.

Maziems vaikams, kurie dienos metu bana namuose, mitybos poreikius galima
patenkinti derinant nakties nepertraukiama maitinima, dienos maitinima jprastu
maistu bei dienos boliusinj maitinimg enteriniu misiniu pro gastrostoma. Vaikui
nesuvalgant reikiamo kiekio bet kurio valgio metu, kompensacijai turi bati pridétas
enterinis misinys pro gastrostoma, skiriant boliusu.

Enterinio misinio parinkimas ir fermenty skyrimas

Kadikiams enteriniam maitinimui skiriamas motinos pienas (jei yra) arba stan-
dartiniai kddikiy pieno misiniai, nebent bity pastebétas netoleravimas. Motinos
pienas rekomenduojamas kaip pradinis ir tinkamiausias maistas CF sergantiems
kadikiams, nes turi didesnés naudos nei pieno misiniai.

Vyresniems nei 2 mety amziaus vaikams reikia individualiai nustatyti paciento
poreikius, nes néra pakankamai jrodymuy, patvirtinanciy vieng konkrecia enterinio
misinio rasj (polimerinis, pusiau elementinis arba elementinis), kuris tikty labiau-
siai. Pusiau elementiniame misinyje esantis baltymas gali bati labai hidrolizuotas
(sudétyje yra trumpy peptidy) arba i$ dalies hidrolizuotas (su ilgesnémis peptidy
grandinémis), o elementiniy misiniy sudétyje yra laisvosios aminortgstys. Dauguma
pacienty gerai toleruoja daug energijos turintj polimerinj misinj (1,5-2 kcal/ml),
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taciau jei Sis misinys bty blogai toleruojamas, siiloma naudoti pusiau elementinj
misinj arba elementinj misinj.

Rekomenduojamos polimerinés, artimos izotoniniam osmolialiskumui zondiniy
misiniy formulés, nes yra geriau toleruojamos nei koncentruoti hipertoniniai misiniai
ir netgi skiriant didesnj izotoninés formulés tarj. Hipertoniniai misiniai paiimina pilvo
patima ir skausma, viduriavima.

Maitinant polimeriniu arba pusiau elementiniu misiniu, reikalinga PKFT.

Parenterinis maitinimas. Parenterinis maitinimas skiriamas, kai nefunkcionuoja
Zarnynas ir sergantysis negali buti maitinamas enteriniu budu, isskirtinais atvejais,
kai nepasiseka padidinti svorio enteriniu maitinimu. Sis maitinimo badas turi bati
skiriamas CF sergantiems pacientams tada, kai virskinimo trakto funkcijos nepa-
kanka uztikrinti visavertei mitybai. Parenterinis maitinimas gali bati batinas kaip
trumpalaikis mitybos palaikymas po Zarnyno rezekcijos kadikiams, sergantiems
mekoniniu Zarnyno nepraeinamumu, ir vaikams bei suaugusiems asmenims po
didelés apimtiems virskinimo trakto operacijos, kai nejmanoma maitinti enteriniu
badu, o taip pat gali bati naudinga pacientams, laukiantiems transplantacijos.

Parenteriniam maitinimui skirti tirpalai turi bati laSinami j periferine arba cent-
rine veng pro ilgalaikj kateterj. Norint uztikrinti tinkama mityba, tirpale turi bati
aminorugs¢iy, dekstrozeés, lipidy, vitaminy ir mikroelementy balansas. Parenterinis
maitinimas skatina CF serganciy pacienty svorio padidéjima, taciau yra didelé sepsio
rizika. Pastebéta, kad nutraukus parenterinj maitinima, pacienty svoris vél sumazéja,
o norimas ilgalaikis svorio padidéjimas nepasiekiamas. Parenterinis maitinimas
paprastai nerekomenduojamas kaip mitybos palaikymo metodas CF sergantiems
pacientams dél kylanciy komplikacijy rizikos. Jis neturéty uzsitesti ilgai, pagal gali-
mybes visada reikia siekti pereiti prie enterinio maitinimo. Parenterinis maitinimas
neturéty bati paliatyviosios prieziros dalis.
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Vakcinacija

Sergant CF svarbus vakcinacijos klausimas. Vakcinuojama norint suretinti CF
patméjimus dél prisidedanciy infekcijy. Vaikai, sergantys CF, turi bati skiepijami kaip
ir sveikieji — pagal nacionaline imunizacijos programa. Skiepas nuo pneumokoko
jau jeina | minétg imunizacijos programa. Todél sergant CF ir nepasiskiepijus nuo
pneumokoko (vyresniems asmenims arba vaikams, kurie skiepyti pagal senesne
nacionalinés imunizacijos programa) rekomenduojama tai padaryti. Pneumokoko
sukeliamos infekcijos gali bati sunkios ir net mirtinos.

Viena daznesniy CF paiméjimo priezasciy, salygojanciy ir bakterinés infekcijos
patméjima, yra gripas. Rekomenduojama kasmet pasiskiepyti negyvaja gripo vak-
cina (pirma karta skiepyti ne jaunesniame kaip 6 mén. amziuje).

Vakciny pries dazniausiai nustatomus bakterinius patogenus, sergant CF, kol kas
néra, taciau tikimasi, kad netolimoje ateityje vakciny gretas papildys ir naujosios
vakcinos.

Svarbi ir vakcinacija nuo COVID-19, kadangi pacientams, sergantiems CF, padidéja
sunkiy COVID-19 simptomuy, komplikuotos ligos eigos rizika. Pirminis vakcinacijos
kursas rekomenduojamas visiems 6 mén. ir vyresniems asmenims.



Pazengusi cistiné fibrozeé ir
prieziuros principai

Pazengusia CF (angl. advanced cystic fibrosis) sergantys asmenys yra pacienty gru-
pé, kai reikia isskirtinio démesio sveikatos priezilrai. Nors néra tikslaus apibrézimo,
pazengusiai CF priskiriami sergantieji sunkia ligos forma, turintys zymiai sutrikusiag
plauciy funkcija, kai FEV, <40 proc. norminio dydzio (ne paiméjimo metu), arba
pacientas siunciamas jvertinti dél jtraukimo j plauciy arba plauciy ir Sirdies trans-
plantacijos laukianciyjy sarasa, arba yra buves stacionarinio gydymo Intensyviosios
terapijos skyriuje epizodas dél kvépavimo nepakankamumo, nustatytas deguonies
terapijos poreikis dienos metu ir ramybés bisenoje, hiperkapnija, plauciy hiperten-
zija, sunkus funkcinis sutrikimas dél esamos kvépavimo taky ligos, prastas 6 min.
tyrimo rezultatas (detaliau 22 lenteléje). Svarbu paminéti, kad pazengusi CF liecia
ir tuos asmenis, kuriy FEV, artéja prie 40 proc. norminio dydZio, taciau neatitinka
auksc¢iau paminéty kriterijy, taciau turi kity savybiy, susijusiy su greitesniu ligos
progresavimu (23 lentelé).

22 lentelé. Pazengusios cistinés fibrozés diagnostiniai kriterijai

1) FEV, <40 proc. norminio dydzio, kai liga stabili

ARBA

2) Siunciamas jvertinti dél jtraukimo j plauciy arba plauciy ir Sirdies transplantacijos laukianciyjy
sarasa

ARBA

3) Vienas arba daugiau i$ isvardyty kriterijy:

a) Dél kvépavimo nepakankamumo gydytas Intensyviosios terapijos skyriuje;

b) Hiperkapnija (P,CO, >50 mmHg arba P CO, >56 mmHg);

c) Deguonies poreikis ramybéje dienos metu (iSskyrus deguonies terapijg nakties metu);

d) Plautiné hipertenzija (reikalingi kriterijai - sistolinis spaudimas plauciy arterijoje >50
mmHg, i$matuotas sirdies ultragarsinio tyrimo metu) arba desiniojo skilvelio disfunkcijos
pozymiai, kai néra regurgitacijos per triburj voztuva);

e) Sunkus funkcinis sutrikimas dél kvépavimo taky ligos (Niujorko Sirdies asociacijos IV klasé);

f) 6 min. éjimo testo metu nueitas atstumas <400 m.

FEV, - forsuoto iskvépimo tdris per pirmaja sekunde; P CO, - arterinio kraujo anglies dioksido
parcialinis slégis. P CO, - veninio kraujo anglies dioksido parcialinis slégis.
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23 lentelé. Papildomi kriterijai, susije su blogesne prognoze ir (arba) ligos

progresavimu, sergant cistine fibroze

Dazni plauciy paiméjimai

Greitas FEV, mazejimas

Papildomas deguonies poreikis mankstinantis arba miegant

Ryskéjantis malabsorbcijos sindromas, nepaisant vartojamy maisto papildy

Sunkiai gydomy respiraciniy patogeny infekcija

Su cistine fibroze susijes diabetas

Pneumotoraksas

Masyvi hemoptizeé (>240 ml), dél kurios reikéjo gydymo Intensyviosios terapijos skyriuje arba atlikti
bronchy arterijos embolizacija

FEV, - forsuoto iskvépimo tdris per pirmaja sekunde.

Geriausia priezilra turi bati pritaikyta kiekvienam serganciajam individualiai,
esant reikalui, jtraukiant Seimos narius, artimuosius, uztikrinant slauga, siekiant
pagerinti gyvenimo kokybe ir iSgyvenamuma. Su serganciuoju, jo artimaisiais
kalbama apie perspektyvas, ligos eiga, jei néra kontraindikacijy, aptariamas trans-
plantacijos klausimas.

Svarbu nuolatinis CF serganciojo baklés jvertinimas, siekiant laiku skirti de-
guonies terapija, esant hipoksemijai, taikyti neinvazine plauciy ventiliacija, esant
hiperkapnijai, savalaikiai nustatyti komplikacijas ir taikyti adekvaty jy gydyma.



Gydymas deguonimi

CF pasireiskia létai progresuojanciu plauciy pazeidimu ir blogéjancia plauciy
funkcija. Pacientai jaucia stipréjantj dusulj dél ryskéjancios bronchy obstrukcijos,
nuolatinio kosulio. Taip pat dusulj saglygoja kvépavimo raumeny silpnumas, Sir-
dies nepakankamumas, bloga serganciojo fiziné baklé ir pan. Dusulys yra vienas
simptomy, rodanciy, kad gali bati hipoksemija, tiek Gminé, tiek létiné. Per mazas
deguonies kiekis kraujyje sukelia jvairias komplikacijas: Sirdies, smegeny bei kity
gyvybiskai svarbiy organy veiklos sutrikima, plautine hipertenzija, plautine Sird]
ir kitas komplikacijas arba bukles. Siekiant laiku nustatyti iSsivysciusj kvépavimo
nepakankamuma, tikslinga periodiskai vertinti kraujo jsotinima deguonimi, jei
reikia, atlikti ir arterinio kraujo dujy tyrima. Zmogaus organizmas geba prisitaikyti
prie tam tikro deguonies stygiaus, taciau ilgainiui ryskéjant hipoksemijai, atsiradus
jos sukeltoms komplikacijoms arba pauméjus ligai, dusulys sustipréja ir apriboja
paciento aktyvuma.

Jei yra ligos paiméjimas ir arteriniame kraujyje deguonies parcialinis slégis
(angl. arterial oxygen partial pressure, P O,) yra maziau 60 mmHg, o arterinio kraujo
jsotinimas deguonimi (angl. arterial oxygen saturation, S O,) maZiau 95 proc., taikoma
oksigenoterapija (per nosines kaniules, kauke). Jei deguonies stygius pasiekia kritine
ribg ir nepavyksta jo kompensuoti minétais metodais, taikoma dirbtiné plauciy
ventiliacija arba nuolatiné plauciy ventiliacija per tracheostoma (gali bati laikinai
naudinga pacientams, laukiantiems plauciy transplantacijos). Pragjus paiméjimui,
deguonies kiekis kraujyje gali tapti normalus arba likti sumazéjes. Epizodiskai de-
guonies gali bati skiriama ir fizinio aktyvumo metu arba miegant, jei kravio arba
miego metu kraujo jsotinimas deguonimi, iSmatuotas pulsoksimetru (angl. oxygen
saturation measured by pulse oximeter, SpOz), sumazéja maziau nei 88-90 proc. Jei
deguonies stygius kraujyje yra pastovus, t. y. iSsivysto létinis kvépavimo nepa-
kankamumas, skiriamas nuolatinis gydymas deguonimi. CF serganc¢iam pacientui
nuolatinis gydymas deguonimi skiriamas, kai ramybéje kvépuojant aplinkos oru
arterinio kraujo dujy tyrime nustatoma:

13



114 Cistiné fibrozé

- P.0O,yra<55mmHgarba$ O, < 88 proc,, jei néra ligos paimeéjimo.

- PO, siekia 56-59 mmHg arba S O, < 89 proc. ir kartu nustatoma plautiné
hipertenzija, periferinés edemos dél Sirdies nepakankamumo arba eritro-
citozé (hematokritas virsija 55 proc.).

Vaikams ilgalaikis gydymas deguonimi skiriamas, jei, jvertinus jy sveikatos bukle,
nustatoma, kad kvépuojant aplinkos oru 5,0, yra mazesné (arba lygi) nei 92 proc.
ir (arba) ilgiau kaip 5 proc. matavimo laiko islieka mazesné nei 90 proc., o PO,
nustatytas kapiliarinio arba arterinio kraujo dujy sudéties tyrimu, yra mazZesnis nei
65 mmHg (batina salyga — néra ligos paiméjimo).

Pulsoksimetrija vaikams atliekama 6-12 val. intervalu ir rodmenys registruojami
jvairiy vaiko aktyvumy metu. Kraujo dujy sudétis vaikams iki 5 mety vertinama
kapiliariniame kraujyje, vyresniems kaip 5 mety vaikams — arteriniame kraujyje.



Neinvaziné plauciy
ventiliacija

Létiné hiperkapnija yra susijusi su progresuojancia CF ir lemia padidéjusj mirsta-
muma. Badinga, kad hiperkapnija seka po hipoksemijos periodo. Rekomenduojama,
progresuojant ligai bent karta per metus (esant reikalui ir dazniau) atlikti arterinio
kraujo dujy tyrima. Klinikiniai hiperkapnijos simptomai yra dusulys, nuovargis,
rytiniai galvos skausmai. Atliktus arterinio kraujo dujy tyrima nustatomas arterinio
kraujo anglies dioksido dalinis (parcialinis) slegis (P.CO,) 255 mmHg arba P_CO,
50-54 mmHg ir stebimi desaturacijos epizodai nakties metu, nepaisant skiriamo
adekvataus CF gydymao.

Siekiant pagerinti anglies dvideginio pasisalinima, i$ pradziy gali bati skiriama
neinvaziné plauciy ventiliacija tik nakties metu. Atsiradus létiniam kvépavimo nepa-
kankamumui, nepaisant koks jis baty, rekomenduojamas paciento baklés vertinimas
dél galimybés jtraukti j plauciy arba plauciy ir sirdies (priklausomai nuo Sirdies pa-
Zaidos) transplantacijos sgrasa. Neinvaziné plauciy ventiliacija kartais dar vadinama
tiltu iki transplantacijos. Ventiliavimas atliekamas pro virSutinius kvépavimo takus,
naudojant nosies, nosies-burnos, viso veido ventiliacines kaukes arba specialias
ventiliacines nosies kaniules, gali bati trumpalaikis, pvz., paiméjimo metuy, ir ilga-
laikis, kai hiperkapninis kvépavimo nepakankamumas yra létinis bei reikalinga jo
korekcija. Neinvazinés ventiliacijos taikymas gali pagerinti ir kvépavimo taky klirensa.

Pirmo pasirinkimo neinvazinés plauciy ventiliacijos rezimas yra naudojant
dviejy lygiy teigiama slégj kvépavimo takuose (angl. biphasic positive airway pres-
sure, BiPAP). Teigiamas kvepavimo taky iskvepimo slégis (angl. expiratory positive
airway pressure, EPAP) pasirenkamas 4-5 cm H_0, o pradinis teigiamas kvépavimo
taky jkvépimo slégis (angl. inspiratory positive airway pressure, IPAP) titruojamas iki
didZiausio toleruojamo (pradinis pasirenkamas slegis gali bati 14 cm H,0). Daznai
reikia didelio jkvépimo slégio, siekiant veiksmingos plauciy ventiliacijos. Neinvazinés
plaudiy ventiliacijos metu siekiama palaikyti S O, 92-95 proc. ribose, todel esant
reikalui, papildomai skiriama oksigenoterapija.

115



116

Cistiné fibrozé

Neinvazinés plauciy ventiliacijos bldas pranasesnis uz invazine plauciy ven-
tiliacija, nes galima iSvengti trachéjos intubacijos ir invazinés ventiliacijos (arba ja
atidéti), mazesné kvépavimo sistemos infekcijos rizika, mazesnis sedacijos poreikis,
galimas laikinas ventiliacijos nutraukimas bei atnaujinimas, galimybé atitolinti arba
iSvengti gydymo Intensyviosios terapijos skyriuje.

Riba tarp neinvazinés plauciy ventiliacijos ir intubacijos neretai buna siaura (24
lentelé), todél svarbus kartotinis klinikinés situacijos vertinimas. Neinvaziné plauciy
ventiliacija gali bati taikoma tik sgmoningam, bendradarbiaujanciam pacientui bei
kai stebimas atsakas j taikoma gydyma.

24 lentelé. Indikacijos spresti dél intubacijos

Esant vienam is kriterijy: Esant =2 i$ kriterijy:

« pH<720 « Kvépavimo daznis >35 k/min. arba <6 k/min.

« pH720-7,25 stebimas du kartus valandos « Kvépuojamasis taris (angl. tidal volume)
bégyje <5-7 ml/kg

+ Hiperkapniné koma - Sistolinis arterinis kraujospadis <90 mmHg
(Glasgow skalé <8, P CO, >60 mmHg) + 5,0,<90proc. skiriant adekvacia oksigenacija

+ P,0, <45 mmHg + P.CO, pokytis >10 mmHg, pH pokytis >0,08

- Sirdies veiklos sustojimas nuo pradinio lygio

« Neritmiski pilvinio kvépavimo judesiai

P.CO, - arterinio kraujo anglies dioksido dalinis (parcialinis) slegis; S,0,- kraujo jsotinimas deguonimi,
iSmatuotas pulsoksimetru.

Auksinis standartas, vertinant kvépavimo nepakankamumo sunkuma bei
neinvazinés plauciy ventiliacijos veiksminguma, yra arterinio kraujo dujy tyrimas
(vertinant pH, P.O,, P.CO,). Jis atliekamas po 1 ir 4 val. nuo neinvazinés plauciy
ventiliacijos pradzios ir kartojamas, jei kei¢iami ventiliacijos parametrai arba néra
klinikinio poveikio, taip pat visais atvejais, kai blogéja paciento buklé. Nustacius
reikiamus neinvazinés plauciy ventiliacijos parametrus, arterinio kraujo dujy tyrimas
atliekamas 1-2 kartus per 24 val. (rekomenduojama iskart pabudus ryte + dienos
metu) arba reguliariais intervalais, priklausomai nuo klinikinio poveikio.

Siektini arterinio kraujo dujy rodikliai: pH 7,35-7,45, P CO, 35-45 mmHg, P O,
>60 mmHg, S O, 292 proc.

Vaikams neinvaziné ventiliacija skiriama, kai yra létiné hipoksemija ir (arba) hi-
perkapnija, nustatyta pagal kapiliarinio arba arterinio kraujo dujy sudéties tyrimo,
atliekamo dienos metu, rezultatus, bei P O, yra mazesnis (arba lygus) nei 60 mmHg
arba P_CO, yra didesnis (arba lygus) nei 45 mmHg.



Komplikacijos ir jy
gydymas

Kvépavimo organy komplikacijos

Sergant CF, kvépavimo organy sistema pazeidziama visada. Atskiras déme-
sys skiriamas respiracinés infekcijos pauméjimui, kuris gali reikSmingai bloginti
paciento savijauta, prisidéti prie spartesnio ligos progresavimo, plauciy funkcijos
blogéjimo, naujai pasireiskianciy komplikacijy ir pan. Kitos dazniau pasitaikancios
komplikacijos — kvépavimo nepakankamumas, bronchektazes, kraujo atkoséjimas,
pneumotoraksas, plautiné hipertenzija, alerginé bronchopulmoniné aspergiliozé.

Respiracinés infekcijos paiiméjimas

Suaugusiems CF sergantiems asmenims budingi ligos paiméjimai, dazniausiai
pasireiskiantys kvépavimo taky infekcijomis. Svarbiausi ligos padméjimo klinikiniai
simptomai - karsciavimas, sustipréjes kosulys, padidéjes skrepliy kiekis ir pulingu-
mas, padaznéjes ir pasunkeéjes kvépavimas, pablogéjes apetitas, svorio kritimas,
mieguistumas, pilvo skausmas (badingesnis vaikams) ir kt., taip pat atsirade radio-
loginiai poky¢iai (bet nebutinai), pablogéjusi plauciy funkcija. Visuotinai priimty CF
paltméjimo sunkumo kriterijy néra. Vis délto, svarbu ligos paiméjimus skirti j nesun-
kius ir sunkius, nes tai padeda priimti sprendimus dél gydymo taktikos pasirinkimo.
Sunkiu CF paiméjimu laikytina pablogéjusi bendra serganciojo baklé ir kvépavimo
organy funkcija (blogéjantis kraujo jsotinimas deguonimi, didéjantis anglies diok-
sido parcialinis slégis kraujyje, silpni kvépavimo raumenys, atsirade arba sustipréje
plautinés Sirdies klinikiniai pozymiai), esant dar bent vienam kriterijui is trijy:

1) Kvépavimo taky infekcija (diagnozuojama esant bent dviem pozymiams:
padidéjus skrepliy kiekiui, dusuliui, kars¢iuojant (karsciavimas néra batina salyga),
atsiradus naujiems pokyciams kratinés lastos rentgenogramoje).

2) Pneumotoraksas.
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3) Kraujo atkoséjimas.

Pauméjima dazniausiai lemia padidéjes kvépavimo takuose persistuojancio
infekcijos sukéléjo kiekis arba naujas sukéléjas (bakterinis, virusinis arba grybelinis).
Suaugusiems pacientams dazniau nustatomi mikroorganizmai yra P. aeruginosa,
S. aureus, kiti patogenai - reciau. Todél CF serganciuosius paiméjimo metu tenka
gydyti atitinkamo spektro antibiotikais, kartais jie derinami skiriant du arba tris
priesmikrobinius vaistus (prieSmikrobiniy vaisty pasirinkimas ir dozés pateikti
10-11 lentelése). Esant nesunkiam palméjimui, pacientai gali gydytis namuose
geriamaisiais prieSmikrobiniais vaistais, taciau sunkds paiméjimai visada gydomi
ligoninéje, skiriant intensyvy prieSmikrobinj gydyma, tesiant jprastinj CF gydyma
mukociliarinj klirensa gerinandiais vaistais, bronchus pleciandiais vaistais, virskini-
ma gerinanciais fermentais, kartais gali prireikti ir sisteminj uzdegima slopinancio
gydymo gliukokortikoidais, deguonies terapijos (placiau apie CF paiméjimo metu
skiriamas vaisty grupes skyrelyje Medikamentinis gydymas).

Kol kas néra jrodymais pagrjsty rekomendacijy, kokius fizinés medicinos meto-
dus taikyti paiméjus CF, taciau pirmenybé teiktina saugesniems metodams, kuriems
atlikti nereikia aktyviy paciento pastangy. Pasirinkimas turi atitikti pablogéjusia
bendraja paciento bukle, sumazéjusj fizinio kravio toleravima bei plauciy funkcija.
Reikia atsizvelgtiir j kai kurias komplikacijas, lydin¢ias CF paiméjima, kaip pavyzdziui,
pneumotoraksg, kraujo atkoséjima ir pan. Paliméjimy metu, kai pneumotoraksas
nedidelis, taikomi jprasti fizinés terapijos metodai, taciau patariama vengti veiklos,
kuriai reikia ranky jégos, nenaudoti teigiamo slégio principu veikianciy priemoniy,
mazinti pratimy intensyvuma. Reikéty testi aktyvaus kvépavimo ciklus arba atlikti
autogeninjdrenazg, o sekreto salinima gerinancios procediros neturéty sukelti prie-
puolinio kosulio. Jei sergantysis atkosi kraujo, fizioterapinés procedaros parenkamos
atsizvelgiant j atkosimo kraujo kiekj, siekiant apsaugoti nuo priepuolinio kosulio.
Atkosint nedidelj kiekj kraujo, t.y. skrepliai tik su minimalia kraujo priemaisa, taikomi
jprasti fizinés terapijos metodai. Siuo atveju pasirinktini teigiama iskvépimo slégj
sukeliantys prietaisai, taciau patariama nenaudoti vibracija sukelianciy prietaisy.
Jei pacientas atkosi vidutinj kiekj kraujo (<240 ml per 24 val.), patariama atsisakyti
kratinés lastos perkusijos, pasipriesinima iSkvepiamam orui ir vibracijg sukelianciy
prietaisy, nenaudoti vibruojanciy liemeniy, vengti kiino padéties, kai galva yra
zemiau kino. Intensyvus kosulys gali pabloginti situacijg, todél patariama stengtis
sekretg atkoséti su maZesne jéga. Taip pat vengtinas intensyvus fizinis kravis. Jei
kraujo atkosima gausiai (>240 ml per 24 val.), sekreto pasisalinimg gerinancios
procediros netaikomos. Jei yra gausus kraujo atkoséjimas, jis gali bati stabdomas,
taikant bronchy arterijos embolizacija. Praéjus Gminiam periodui po embolizacijos,
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esant stabiliai paciento buklei ir nedidelei pasikartojancio kraujavimo i$ plauciy
rizikai, reabilitacija pradedama nuo jprasty kvépavimo pratimy, laipsniskai jtraukiant
aktyvaus kvépavimo ciklo bei autogeninio drenazZo proceduiras. Geréjant paciento
baklei, procediros ir fiziniai pratimai intensyvinami. Sunkiai sergantiems pacien-
tams, atliekant fizinius pratimus, tikslinga papildomai tiekti deguonies, siekiant
palaikyti pakankama jo kiekj kraujyje (arba taikyti kitus kvépavimo nepakanka-
mumo gydymo metodus, priklausomai nuo kvépavimo nepakankamumo tipo ir
paciento biklés, pvz., neinvaziné plauciy ventiliacija, invaziné plauciy ventiliacija,
ekstrakorporiné membraniné oksigenacija). Tiek esant pauméjimui, tiek kilus ligos
komplikacijoms sekreto skystéjima skatina ir jo pasisalinima lengvina tinkamai
drékinamas patalpos oras. Esant sunkiai paciento buklei, kai susikaupes sekretas
sparciai blogina kvépavima ir nepavyksta jo pasalinti kitais, neinvaziniais, metodais,
galima tai atlikti mechaniskai — atsiurbiant bronchy sekretg bronchoskopijos metu
arba per intubacinj vamzdelj.

Kvépavimo nepakankamumas - tai buklé, kai sutrinka dujy apykaita plauciuo-
se: nepakankamai pasisavinama deguonies, sutrinka anglies dvideginio pasalinimas
arba pasireiskia abu. Normalus P O,-80-100 mmHg; P_CO, - 35-45 mmHg, kvépuo-
jant aplinkos oru (t. y., kai deguonies frakcija jkvepiamame ore (FiO,) yra 21 proc.).
Kraujyje stingant O,, nustatoma hipoksemija, o esant per daug CO, - hiperkapnija.
Pastarosios buklés, priklausomai nuo hipoksemijos ir (arba) hiperkapnijos lygmens,
gali bati grésmingos gyvybei. Kliniskai kvépavimo nepakankamumas pasireiskia
dusuliu, daznesniu kvépavimu, gali bati priverstiné sédima padétis, pagalbiniy
kvépavimo raumeny dalyvavimas kvépuojant, cianozé (galima tiek perifering, tiek
centriné). Kaip kompensacinis mechanizmas gali padaznéti Sirdies darbas, padidéti
kraujospudis, senkant kompensaciniams mechanizmams - pasireiskia bradikardija,
hipotenzija. Esant iSreikstam kvépavimo nepakankamumui, gali atsirasti kratinés
skausmas, trikti sgmoné, pasireiksti azitacija arba paciento vangumas (slopinimas),
desiniosios sirdies nepakankamumo pozymiai, periferinés edemos, kraujotakos
nestabilumas, aritmijos, bradipnéja. Paradoksalis kratinés Igstos judesiai, esant
kvépavimo nepakankamumui, dazniausiai pasireiskia tik dél keleto priezas¢iy - trau-
mos ir diafragmos paralyZiaus. Taciau ir esant kitoms priezastims, taciau pakankamai
ilgai uzsitesus dusuliui, kai nuvargsta tarpsonkauliniai raumenys, diafragma, taip
pat gali buti stebimas paradoksalus kvépavimas. Kvépavimo nepakankamumas
gali baigtis ir mirtimi.

Kvépavimo nepakankamumas klasifikuojamas pagal tipa - hipokseminis
(I tipo) ir hiperkapninis (Il tipo), bei pagal eiga — Uminis, létinis, létinis paiméjes.
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Hipokseminiam kvépavimo nepakankamumui (I tipui) badingas P O, sumazéjimas
<60 mmHg arteriniame kraujyje, esant normaliam arba sumazéjusiam P_CO,. Hi-
perkapniniam kvépavimo nepakankamumui (Il tipui) bdingas P,CO, padidéjimas
daugiau 45 mmHg. Pasireiskus hiperkapniniam kvépavimo nepakankamumui daznu
atveju nustatoma ir hipoksemija. Rigsciy-Sarmy pusiausvyros lygis, matuojamas
pH, priklauso nuo bikarbonaty koncentracijos, kuri kinta priklausomai nuo hiper-
kapnijos trukmeés.

Uminis kvépavimo nepakankamumas issivysto per kelias minutes arba valandas.
Dél staigiy arterinio kraujo dujy rags¢iy ir Sarmy pokyciy nustatomas pH sumazéji-
mas (<7,25), paprastai pasireiskia ir akivaizd s klinikiniai simptomaiir (arba) pozymiai.

Létinis kvépavimo nepakankamumas issivysto laikui bégant. Inksty veikla siekia
kompensuoti arterinio kraujo dujy pokycius didinant bikarbonaty koncentracija,
todél pH sumazéjimas buna ne toks Zymus. Todél ir létinio kvépavimo nepakan-
kamumo, jei tai néra paimeéjimas, klinikiniai simptomai ne tokie akivaizdis. Kaip
kompensacinis mechanizmas ilgainiui nustatoma antriné eritrocitozé.

Pauméjes létinis kvépavimo nepakankamumas - kai dél pauméjusios létinés
ligos arba Umiai pasireiskusios buklés paryskéja jau esamas létinis kvépavimo
nepakankamumas.

Kvépavimo nepakankamumas jtariamas remiantis klinikiniais simptomais, ma-
tuojant S O, 0 diagnozuojamas atlikus arterinio kraujo dujy tyrima.

Pasireiskus kvépavimo nepakankamumui, reikia atlikti ir kratinés Igstos rentge-
nograma. Tai gali padéti greic¢iau identifikuoti priezastj, sukélusig kvépavimo nepa-
kankamuma. Siuo tikslu taip pat gali bati atliekami ir kiti kritinés Iastos radiologiniai
tyrimai, priklausomai nuo biklés arba jtariamos ligos, Sirdies elektrokardiograma ir
echokardiografija, plauciy funkcijos tyrimai ir kt.

Kvépavimo nepakankamumo gydymas priklauso nuo kvépavimo nepakanka-
mumo tipo. Gali bati skiriama deguonies terapija (tiek trumpalaiké, tiek ilgalaiké)
(detaliau skyrelyje Gydymas deguonimi), taikoma neinvaziné arba invaziné plauciy
ventiliacija (detaliau apie neinvazine ventiliacijg skyrelyje Neinvaziné plauciy ven-
tiliacija), retai gali prireikti ekstrakorporinés membraninés oksigenacijos (kritiniy
bikliy pacientams).

Bronchektazés - tai patologiskai issipléte bronchai, susiformuojantys kaip
létiniy kvépavimo taky uzdegimy ir pasikartojanciy infekcijy pasekmé. Jos sudaro
palankias salygas daznesnéms infekcijoms, ilgiau trunkantiems uzdegimams bei to-
lesniam bronchy pazeidimui. Bronchektazéms badingi simptomaiyra kosulys, skrep-
liavimas, pasikartojancios apatiniy kvépavimo taky infekcijos, kraujo atkoséjimas.
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Gydoma priesmikrobiniais vaistais (esant infekcijos pozymiams), atliekami bronchy
sekreto pasisalinima gerinantys pratimai ir tik labai retais atvejais, kai bronchektazés
zymiai blogina ligos eiga, daznai kartojasi infekcijos bei bronchektazés yra lokalios
(tik viename plautyje), sprendziama chirurginio gydymo galimybé.

Diagnostikos standartas - kratinés Iastos KT. Radiologiné bronchektaziy diag-
nostika detaliau apraSoma skiltyje Radiologiniai tyrimai — Kratinés Igstos KT.

Kraujo atkoséjimas. Sergant CF daznas radinys yra gausios bronchektazeés,
nustatomi struktdriniai pokyciai: suplonéja bronchy sienelés, pakinta bronchy
gleiviné dél dazny infekcijy, uzdegiminiy procesy, kas sudaro salygas pasireiksti
kraujo atkoséjimui. Dazniau nustatoma patiméjus CF. Su Sia komplikacija per savo
gyvenima susiduria beveik kiekvienas CF sergantis asmuo. Jei atkosimo kraujo ne-
daug arba matomi tik skrepliai su kraujo priemaisa, situacija néra grésminga. Siuo
atveju pacientas turi bati nuraminamas, stebima jo buklé, tesiamas CF gydymas,
jskaitant prieSmikrobinj gydyma ligai paiméjus.

CF sergantiems pacientams dél vitamino K stokos gali sutrikti kraujo kreséjimas,
todél atkosint kraujo reikia istirti kraujo kreséjimo rodiklius. Jei kreséjimo rodikliai
sutrike, skiriama vitamino K, esant reikalui — traneksaminé ragstis arba lasinama
Svieziai Saldytos plazmos. Jei kraujo atkosima gausiau, tiriamos kraujavimo prie-
zastys, atliekami papildomi reikalingi tyrimai (bronchoskopija, kratinés lastos
rentgenograma, kratinés lastos KT, plauciy kraujagysliy angiografija ir kt.). Nustacius
gausaus kraujavimo Saltinj, kraujavimas stabdomas specialiomis priemonémis,
pvz., uzpilant kraujavimo 3altinj Saltu fiziologiniu tirpalu bronchoskopijos metu,
bronchy arterijos embolizacija, sunkiais atvejais gali tekti pasalinti ir plaucio skiltj.
Kraujo atkoséjimo laikotarpiu laikinai nutraukiami jkvepiamieji vaistai, o jprastos
bronchy sekreto pasisalinimg gerinancios proceduros laikinai nevykdomos arba
mazinamas jy intensyvumas.

Pneumotoraksas (23, 24 pav.) sergant CF gali jvykti tiek be aiSkios priezasties,
tiek dél létiniy procesy, tokiy kaip nuolatiniy infekcijy sukeltas plauciy pazeidimas
ir padidéjusi mechaniné jtampa dél oro srauto obstrukcijos, trikusios plauciy
bulos bei kity priezasciy. Simptomai, kuriuos jprastai patiria pacientai, i$sivyscius
pneumotoraksui - tai atsirades arba sustipréjes dusulys, skausmas kratinéje, sunkus
arba padaznéjes kvépavimas, pagreitéjes Sirdies darbas, gali ispilti Saltas prakaitas,
Zymiai sumazéti arterinis kraujo spaudimas, atsirasti odos, lipu, gleiviniy cianozé,
auskultuojant pneumotorakso puséje vezikulinis alsavimas yra susilpnéjes arba visai
neisklausomas. Apie pneumotoraksg reikia pagalvoti visada, kai Gmiai pablogéja
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baklé, atsiranda kvépavimo nepakankamumas. Paprastai pneumotoraksas issivysto
esant ligos paiméjimui ir gali lemti kvépavimo nepakankamuma, re¢iau — sudaryti
salygas pleuros empiemai atsirasti.

Jei oro kiekis nedidelis (<2 cm virsanése) ir paciento buklé dél to néra sunki,
pacientas gali bati paliekamas stebéjimui, nes paprastai oras rezorbuojasi savaime.
Jei oro kiekis didesnis, sukelia klinikinius simptomus, blogina paciento bukle, tada
susikaupes oras $alinamas drenuojant pleuros ertme. Pasitaiko atvejy, kai oro kau-
pimasis pleuros ertméje yra uzsiteses (>1 sav.) arba nuolatinis, taikomas operacinis
gydymas (vaizdo torakoskopijos arba torakotomijos metu $alinama plaucio dalis,
per kuria vyksta nuotékis; arba atliekama pleurodezé, pleurektomija). Kuris opera-
cinis metodas pasirenkamas - vertinama individualiai. Jei leidzia klinikiné situacija,
pirmumas teikiamas drenavimui, kad ir ilgesnj laikg trunkanciam, nei operacijai.
Svarbu paminéti, kad atlikta pleurodezé arba pleurektomija is esmés uzkerta kelig
plauciy transplantacijai ateityje dél plaucio atidalijimo sunkumy operacijos metu.

———
Nuotrauka is Pulmonologijos klinikos archyvo

23 pav. Kratinés lastos rentgenograma. Desinéje masyvus pneumotoraksas
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Nuotrauka i$ Pulmonologijos klinikos archyvo

24 pav. Kratinés lastos rentgenograma. Jvestas drenas j desine pleuros ertme.
Taikomas pneumotorakso drenavimas

Plautiné hipertenzija - pazengusia létine plauciy liga, sergant CF, gali kompli-
kuoti plautiné hipertenzija. Daugeliu atvejy CF pacientams, sergantiems plautine
hipertenzija, yra nustatomas sunkus plauciy funkcijos sutrikimas (pvz., FEV, <40 proc.
norminio dydzio, hipoksemija arba hiperkapnija). Plauciy hipertenzija apibréziama
kaip vidutinis plauciy arterinis spaudimas >20 mmHg ramybés bisenoje. Diagnos-
tika remiasi Sirdies echokardiografijos tyrimu, retais atvejais, jei yra jtarimas, kad
plautiné hipertenzija sukelta ne CF, atliekamas hemodinaminis invazinis tyrimas.
Greta CF gydymo skiriamas ir desinés Sirdies nepakankamumo gydymas (pagrinda
sudaro diuretikai).

Alerginé bronchopulmoniné aspergiliozé - tai buklé, kai dél kvépavimo
takuose esanciy jvairiy Aspergillus rasies grybelio rGsiy susiformuoja organizmo
padidéjusio jautrumo imuniné reakcija. Kliniskai pasireiskia bendru silpnumu, kars-
¢iavimu, Svokstimu, sergantysis gali atkoséti kraujo arba rusvy skrepliy. Pacientams,
sergantiems CF, gali bati sunku nustatyti alerginés bronchopulmoninés aspergilio-
zés diagnoze dél panasiy simptomy. Diagnozei patvirtinti atliekami tyrimai, tokie
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kaip kratinés lastos KT, plauciy funkcijos tyrimai, atliekami odos dario méginiai su
Aspergillus fumigatus alergenu, tiriamas bendras imunoglobulino E (IgE) ir specifiniy
IgE antikainy prie$ Aspergillus fumigatus kiekis kraujo serume (25 lentelé). Sergant
alergine bronchopulmonine aspergilioze nustatomi specifiniai precipituojantys As-
pergillus fumigatus antikGinai serume arba Aspergillus fumigatus imunoglobulinas G.

Rutiniskai stebint CF sergantjjj, rekomenduojama kasmet nustatyti bendra IgE
koncentracijg serume, kaip atrankinj tyrima. Jei IgE >500 kU/|, tikslinga istirti dél aler-
ginés bronchopulmoninés aspergiliozés; jei >250 kU/I, stebéti daznesniais intervalais.

25 lentelé. Alerginés bronchopulmoninés aspergiliozés kriterijai, sergant cistine
fibroze

Privalomi kriterijai (turi bati abu):

Serumo IgE prie$ Aspergillus fumigatus koncentracija >0,35 kU/| arba teigiami Aspergillus odos dario
méginys

Padidéjusi bendro IgE koncentracija (paprastai >1000 kU/I; jei pacientas atitinka visus kitus kriterijus,
bendro IgE reiksmé gali bati ir <1000 kU/I, ypac jei Aspergillus fumigatus specifinis 1gG kiekis yra
>27 mg/|

Kiti kriterijai (ne maziau kaip du):

Precipituojantys serumo antikunai pries Aspergillus fumigatus arba padidéjes Aspergillus 19G kiekis
serume (>27 mg/l)

Radiologiniai pokyciai, badingi alerginei bronchopulmoninei aspergiliozei

Bendras eozinofily skai¢ius >500 lasteliy/ul gliukokortikoidy nevartojantiems pacientams (gali bati ir
anamnestiniai duomenys)

IgE - imunoglobulinas E; IgG - imunoglobulinas G; TV - tarptautinis matavimo vienetas.

Gydymo pagrindas - kontroliuoti CF simptomus. Gydymas turi bati savalaikis,
siekiantiSvengti komplikacijy arba mazintijy rizika. Dazniausiai naudojama gydymo
strategija yra pradiné 0,5 mg/kg prednizolono dozé parai 14 dieny, po to - 0,5 mg/kg
kas antrag dieng, toliau mazinant iki nutraukimo po 3 mén. vartojimo. Priesgrybelinis
gydymas itrakonazoliu arba varikonazoliu skiriamas tada, jei nepavyksta sékmin-
gai mazinti gliukokortikoidy dozés arba pasireiskia alerginés bronchopulmoninés
aspergiliozés paiméjimas. PrieSgrybelinis gydymas vartojamas iki 16 sav. Kontrolé
vykdoma stebint klinikine bukle, kas 1-2 mén. tiriama bendro IgE koncentracija,
atliekant radiologinius tyrimus. Gydymas veiksmingas tada, jei iSnyksta radiologiniai
pokyciai (pritemimai), o bendras IgE kiekis serume sumazéja maziausiai 35 proc.
Pacientams, kuriy pradinis IgE yra mazesnis nei 2500 TV/ml, gali sumazéti maziau
nei 35 proc. Jei bendras IgE kiekis serume bet kuriuo metu padvigubéja, tai gali bati
alerginés bronchopulmoninés aspergiliozés paiméjimo pozymis.
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Virskinimo organy komplikacijos

Kai kurioms CF virskinamojo trakto komplikacijoms reikia ypatingo démesio,
medikamentinio gydymo ir mitybos plano. Tai apima kasos nepakankamumg,
mekoninj zarny nepraeinamumg, distalinés zarnyno dalies obstrukcijos sindroma,

kepeny ciroze ir portine hipertenzija, pasikartojantj pankreatita, viduriy uzkietéjima,

plonosios Zarnos bakterijy pertekliaus sindroma, gastroezofaginio refliukso liga
bei daugelj kity. Tokiais atvejais reikalingas papildomas diagnostinis virskinamojo
trakto tyrimas ir tinkamas individualus dietinis gydymas.

CF virskinimo organy pazeidimy, klinikiniy simptomy bei mitybos sutrikimy
pasiskirstymas pagal gyvenimo periodus pateiktas 26 lenteléje.

26 lentelé. Serganciyjy cistine fibroze virskinimo organy pazeidimy, klinikiniy

simptomy bei mitybos sutrikimy pasiskirstymas pagal gyvenimo periodus

Zmogaus
gyvenimo
periodai

Naujagimysté

Kasos nepakankamumas

Zarnynas

Zarny nepraeinamumas
(mekoninis zarny ne-
praeinamumas, Zarnyno
atrezija)

Kepenys

Naujagimiy cholestazé

Kadikysté
ir
vaikysté

Kasos nepakankamumas:

- Steatoréja

+ Viduriavimas

« Mitybos buklés
sutrikimai

« Hipoproteinemija ir
edema

+ Riebaluose tirpiy
vitaminy stygius

« Uminis pankreatitas

Tiesiosios Zarnos iskri-
timas

Vitamino K stoka, krau-
javimas i$ virskinamojo
trakto

Pilvo skausmai, DZDOS

Hepatomegalija

V. portae hipertenzija ir
kraujavimas i$ varikoziniy
mazgy

Paauglysté ir
suaugusiojo
amzius

Steatoréja

Uminis arba létinis
pankreatitas

CF susijes diabetas

Pilvo skausmai, DZDOS

Zidininé biliariné cirozé
Cholestazé / tulzies pus-
lés, lataky akmenligé

V. portae hipertenzija ir
kraujavimas is varikoziniy
mazgy

DZDOS - distalinés zarnyno dalies obstrukcijos sindromas.
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Kasos pazeidimas (egzokrininés funkcijos sutrikimas) - tai terminas, ku-
riuo paprastai apibtdinama buklé, issivystanti praradus didele kasos egzokrininés
funkcijos dalj (dazniausiai >95 proc.), dél to sutrinka normalus virskinimas ir maisto
medziagy absorbcija. Kasos nepakankamumas yra dazniausia CF virskinimo trakto
komplikacija, kuri tam tikru gyvenimo laikotarpiu paveikia mazdaug 85 proc. paci-
enty. Pagrindinés kasos nepakankamumo pasekmeés yra riebaly malabsorbcija, kurig
sukelia sumazéjusi kasos fermenty gamyba. Dél to pacientams atsiranda steatoréja,
netinkama mityba ir riebaluose tirpiy vitaminy stygius.

CF sergantys pacientai skirstomi j dvi kategorijas — su pakankama kasos funkcija
(10-15 proc. pacienty) ir nepakankama kasos funkcija. Zinoma, kad sergant CF, ka-
sos funkcija gali jvairuoti nuo normalios iki labai sutrikusios. Pacientai, kuriy kasos
funkcija normali arba beveik normali paprastai serga ne tokia sunkia plauciy liga, o
juy mitybos buklé yra geresné nei ty pacienty, kuriy kasos funkcijos sutrikimas yra
sunkesnis. Nors kai kuriy pacienty kasos funkcija gali bati pakankama, sergant CF
kasa niekada neblna visiskai sveika. Tiesiog kasos nepakankamumas nepasireiskia,
kol neprarandama daugiau kaip 95 proc. egzokrininés kasos dalies. Kasos funkcija
taip pat skiriasi priklausomai nuo paciento amziaus, nes laikui bégant ji linkusi blo-
géti. Apie 60 proc. CF serganciy naujagimiy gimimo metu jau turi kasos nepakanka-
muma, o 75-90 proc. kasos nepakankamumas iSsivysto iki vieneriy mety amziaus.

Serganciy CF pacienty kasos funkcija stipriai koreliuoja su genotipu. Kasos
nepakankamumas paprastai issivysto per pirmuosius kelis gyvenimo ménesius
pacientams, kuriems yra dvi ,sunkios” CFTR geno mutacijos, jskaitant F508del,
N1303K, G542X ir G551D (27 lentelé).

27 lentelé. Rysys tarp CFTR geno mutacijos ir kasos nepakankamumo

Funkciné klasé Sunkios CFTR mutacijos Lengvos CFTR mutacijos

Jei yra dvi is $iy mutacijy, Jeiyrabentviena s Siy

yra didelé kasos mutacijy, dauguma pacienty
nepakankamumo tikimybeé turi pakankama kasos
funkcija

I klasé G542X
(sutrikusi CFTR baltymo sintezé) | W1282X
R553X
621+1G>T
1717-1G>A
3120+1G>A
R1162X
3659delC
1898+1G>A
2184delA
71M+H1G>T
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Funkciné klasé Sunkios CFTR mutacijos Lengvos CFTR mutacijos

Jei yra dvi i$ Siy mutacijy, Jeiyrabentvienais Siy
yra didelé kasos mutacijy, dauguma pacienty
nepakankamumo tikimybe turi pakankama kasos
funkcija

Il klasé F508del

(sutrikusi CFTR baltymo gamyba | 1507del

ir pernasa)

Il klasé G551D G85E*

(sutrikes CFTR baltymo, kaip N1303K

jony kanalo, aktyvavimas) R560T

IV klasé R117H

(sutrikes jony laidumas per CFTR R347P¢

baltymo kanalg) R334W

V klasé 3849+10kbC>T

(dél sutrikusio transkripcijos 2789+5G>A

reguliavimo mazesnis CFTR A445E

baltymo kiekis pasiekia lastelés

membrang)

* G85E laikoma neapibrézta dél kasos nepakankamumo.

Atlikti tyrimai rodo priestaringus rezultatus.

27 lenteléje pateiktos 23 dazniausiai pasitaikancios patogeninés CFTR geno
mutacijos. Sunkios CFTR geno mutacijos paprastai yra |, Il ir [ll mutacijy klasiy,
pasizyminciy nefunkcionuojanciu CFTR baltymu apikalinéje lastelés membranoje,
pasireiskia sunkesne CF eiga ir kartu diagnozuojamu kasos nepakankamumu ir
priesingai, bent vienos lengvos mutacijos, tokios kaip R117H arba A445E, buvimas
paprastai yra susijes su pakankama kasos funkcija. Sios lengvos mutacijos dazniausiai
priklauso IV ir V klasés CFTR geno mutacijoms.

I8skiriami keturi galimi mechanizmai, kurie galéty paaiskinti kasos pazeidima,
sergant CF ir esant kasos nepakankamumui:

1) Kasos lataky uzsikimsimas dél susikaupusio tirsto sekreto kamsciy.

2) Endocitozés nuslopinimas liaukinio epitelio lastelése.

3) Uzdegimas.

4) Membranos lipidy pusiausvyros sutrikimai.

Pacientams su kasos nepakankamumu pasireiskia riebaly malabsorbcija, kuriai
bidingos daznos, gausios, nemalonaus kvapo, riebios iSmatos, pilvo patimas, ne-
augantis arba prastai augantis svoris.

Kadikiams, kuriems yra sunkus negydomas kasos nepakankamumas, kartais
pasireiskia edemos sindromas, hipoproteinemija, elektrolity netekimas iranemija dél
makroelementy ir mikroelementy malabsorbcijos. Tokiems pacientams taip pat gali
pasireiksti simptomai, kuriuos sukelia riebaluose tirpiy vitaminy A, D, E ir K stygius.
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Kasos funkcijos tyrimai skirstomi j netiesioginius ir tiesioginius.

Netiesioginiai kasos funkcijos tyrimai. Sergant CF, pirminei kasos nepakanka-
mumo diagnozei nustatyti pirmenybé teikiama elastazés iSmatose tyrimui (patogus
ir lengvai atliekamas). Kiekybinis riebaly kiekio iSmatose matavimas yra jautresnis
diagnostikos tyrimas, taciau sunkiau tiksliai jj atlikti. Norint nustatyti PKFT poreikj,
pirmenybé teikiama kasos gaminamo fermento elastazés iSmatose tyrimui, kuris yra
kasos egzokrininés funkcijos rodiklis. Atliekant $j tyrima, PKFT nutraukti nereikia,
nes vartojami kasos fermentai Siam tyrimui jtakos neturi, ir jj galima atlikti i$ vieno
iSmaty méginio. Elastazés iSmatose kiekis mazesnis nei 200 pg/g iSmaty rodo kasos
nepakankamuma (vidutinis kasos nepakankamumas diagnozuojamas, kai elastazés
kiekis iSmatose 100-200 pg/g i$maty, sunkus — kai <100 pg/g ismaty). Sis tyrimas néra
naudingas kaip PKFT veiksmingumo jvertinimo arba dozés koregavimo priemoné.
Elastazés iSmatose tyrimas turi didelj jautrumg ir specifiskuma, nustatant sunky
kasos nepakankamuma, taciau jis prasciau veikia, nustatant lengva arba vidutinio
sunkumo kasos nepakankamuma. Taigi, norint nustatyti PKFT poreikj, elastazés
iSmatose tyrimo rezultatai turi bati derinami su klinikiniais pozymiais, jskaitant
mitybos bukle ir steatoréjg. Chimotripsino arba lipazés iSmatose tyrimai taip pat
gali bati naudojami kasos nepakankamumui diagnozuoti, taciau jie yra maziau
jautrds nei elastazé iSmatose. Atliekant Siuos tyrimus, PKFT turi bati neskiriama
kelias dienas iki tyrimo.

Riebaly rezorbcijos méginys gali bati naudojamas pirminei kasos nepakankamu-
mo diagnozei nustatyti, tai yra tiksliausias diagnostikos testas, padedantis jvertinti
kasos egzokrinine funkcija ir parinkti kasos fermenty doze, taciau labai nepatogus
atlikti: 72 val. fiksuojamas suvalgyto maisto kiekis (reikia, kad maiste baty tam tik-
ras kiekis riebaly — kadikiams 5 g/kg svorio, maziems vaikams 40-50 g, vyresniems
asmenims >70 g per parg) ir renkamos iSmatos, o tyrimo pabaigoje suskaiciuojama,
kiek gramy riebaly suvalgé ir kiek jy pasisalino su iSmatomis. Kadikiams iki 6 mén.
normalu, jei riebaly rezorbcija >85 proc., o vyresniems asmenims riebaly turéty bati
pasisavinama >95 proc. Todél dazniausiai Sis tyrimas nenaudojamas pirminei kasos
nepakankamumo diagnozei nustatyti, taip pat stebéti PKFT atsaka.

Koprograma - svarbus, pigus, bet nepakankamai tikslus tyrimas. Sergant CF
iSmatose padaugéja neutraliyjy riebaly iki 2-4 baly.

Tiesioginiai kasos funkcijos tyrimai yra tikslesni nei netiesioginiai kasos funk-
cijos tyrimai, taciau jie atliekami endoskopijos metu. Jie retai naudojami pirminei
kasos nepakankamumo diagnozei nustatyti arba skiriamos PKFT jvertinimui, iSskyrus
nejprastus atvejus, kai netiesioginiai tyrimai néra pakankamai informatyvus. Atlie-
kant Siuos tyrimus, surenkamos kasos sultys, iSskirtos j zarnos spindj, ir nustatomi
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fermentai, skyscio taris ir elektrolitai (daugiausia chloridai ir bikarbonatai). Esant
CF ir pazeistai kasai, skysciy taris, chloridy ir bikarbonaty koncentracijos bei bend-
ras i3skirty fermenty kiekis yra sumazéje. Sie tyrimai apima dvylikapir$tés Zarnos
aspiraty surinkima pries ir po kasos stimuliavimo sekrecijg skatinanciu preparatu,
pvz., sekretinu arba cholecistokininu. Tai yra ,auksinis” tiesioginio kasos funkcijy
vertinimo standartas. Mazesné nei 80 mEq/l bikarbonaty koncentracija atitinka kasos
egzokrininj nepakankamuma. Kasos stimuliavimo tyrimai néra jprastai naudojami
kasos funkcijai vertinti.

Sergant CF, pagrindinis kasos nepakankamumo gydymo bidas yra PKFT (deta-
liau apie gydyma skyrelyje Kasos fermentai).

Pankreatitas. CF sergantiems pacientams pankreatitas paprastai vystosi vélyvo-
joje paauglystéje arba ankstyvojoje pilnametystéje. Pankreatitas iSsivysto mazdaug
15-20 proc. CF serganciy pacienty, kuriy kasos funkcija pakankama ir kurie turi
lengvesnes CFTR geno mutacijas, taciau retai pasireiskia kasos nepakankamuma
turintiems pacientams. Retais atvejais pankreatitas gali bati pirmasis CF simptomas,
todél kartojantis Gminiam pankreatitui, vaikus arba jaunus suaugusiuosius batina
tirti del CF.

Apie 20 proc. pacienty, pirmojo pankreatito epizodo metu turéjusiy pakankama
kasos funkcijg, véliau kasos funkcija susilpnéja ir tampa nepakankama. Pankreatitui
bldingas stiprus pilvo skausmas, vémimas, >3 kartus norma virsijantis amilazés ir
(arba) lipazés kiekis kraujyje.

Pankreatito gydymui skiriama griezta dieta (vyresniems vaikams — bado), kol
iSnyksta skausmas, vémimas ir amilazés kiekis priartéja prie normos.

Kepeny pazeidimas, sergant CF, yra daznas reiskinys, pasireiskiantis 30-50 proc.
CF serganciy pacienty. Su CF susijusi kepeny liga yra platus terminas, vartojamas
norint apibrézti kepeny pazeidimo spektrag CF metu — nuo nereiksmingo trans-
aminaziy kiekio padidéjimo iki portinés hipertenzijos su kepeny ciroze arba be jos.
Svarbiausia su CF susijusios kepeny ligos forma yra portiné hipertenzija, kuri papras-
tai yra susijusi su kepeny ciroze, bet gali issivystyti ir dél kity priezasciy. Sunki su CF
susijusi kepeny liga daZniausiai pasireiskia vaikystéje ir greitai progresuoja. Biliariné
cirozé ir portiné hipertenzija dazniausiai pasireiskia 5-15 mety amziaus vaikams ir
linkusi progresuoti iki kliniskai reikSmingos portinés hipertenzijos paauglystéje.
Neciroziné portiné hipertenzija gali pasireiksti bet kuriame amziuje ir, manoma,
kad ja sukelia obliteracinis varty veny pazeidimas. Ankstyvas progresuojancios su
CF susijusios kepeny ligos nustatymas (pries portinés hipertenzijos komplikacijy
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atsiradima), leidZia anksti pastebéti ir pradéti gydyti tokias komplikacijas, kaip ne-
tinkama mityba, kraujavima i$ varikoziniy veny dél portinés hipertenzijos, o kartais
ir kepeny nepakankamuma.

CF komplikuojasi jvairiomis kepeny ir biliarinio trakto ligomis — Zidinine arba
multilobuline biliarine ciroze, pirminiu sklerozuojanciu cholangitu, naujagimiy cho-
lestaze, portine hipertencija, kepeny steatoze, tulZies puslés akmenlige, cholecistitu,
taip pat gali bati jgimta maza tulZies puslé (28 lentelé).

28 lentelé. Dazniausiai pasitaikancios kepeny pazeidimo formos, sergant cistine

fibroze

Kategorija Apytikslis CF Tipinés charakteristikos

serganciy asmeny
daznis

Naujagimiy cholestazé | <10 proc. Konjuguota hiperbilirubinemija naujagimiams,
daznai su hepatomegalija

Paprastai regresuoja per kelis ménesius ir néra
vélesnio su CF susijusios kepeny ligos progresavi-
mo, nebent yra ilgalaikio parenterinio maitinimo
poveikis arba operacija, susijusi su mekoniniu
nepraeinamumu

Zidininé biliariné cirozé | 20-40 proc. Gali bati susijusi arba nesusijusi su nuolat padidéjusiu
aminotransferaziy aktyvumu ir hepatomegalija
Dazniausiai besimptomé ir issivysto per pirmuosius
12 gyvenimo mety

Multilobuliné cirozé 5-10 proc. Pazengusi zidininés biliarinés cirozés stadija

Gali komplikuotis portine hipertenzija (sukeliancia
splenomegalija, ascitq ir stemplés varikozes), krau-
javimu i$ virskinimo trakto ir mitybos sutrikimais
Kepeny sintetinés funkcijos sutrikimas (koagulopatija
ir hipoalbuminemija) yra vélyvas ir retas reiskinys

Neciroziné portiné Nezinoma Portiné hipertenzija su stemplés veny issiplétimu,
hipertenzija bet daznai didesné, nei tikétasi pagal pastebéta
fibrozés laipsnj

Jei atliekama biopsija, paprastai rodoma mazginé
regeneraciné hiperplazija su trakstamomis varty
venomis arba obliteraciné varty venopatija

Kepeny steatozé 10-60 proc. Atsitiktinis ultragarsinis arba kepeny biopsijos radi-
nys su laikina hepatomegalija

Sergant CF, rysys tarp kepeny steatozés ir Zidininés
biliarinés cirozés issivystymo yra neaiskus

Gali bati stebima nuo kadikysteés iki paauglystés ir
gali bati susije su augimu arba issekimu

Steatoze gali sukelti jatrogeniniai arba aplinkos veiks-
niai, tokie kaip netinkama mityba, vaistai, nepakei-
¢iamy riebaly ragsciy stygius ir etanolio vartojimas

CF - cistiné fibrozeé.
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Apie 40 proc. CF serganciy pacienty vaikystéje arba paauglystéje iSsivysto
kliniskai aptinkama su CF susijusi kepeny liga, kuriai badingas nuolat padidéjes ami-
notransferaziy kiekis, hepatomegalija ir (arba) ultragarsu stebimi kepeny poky¢ciai,
0 apie 20 proc. i$ jy iSsivysto ciroze.

Sergant CF, isskiriami kepeny ligy rizikos veiksniai - vyriskoji lytis, mekoninis
zarny nepraeinamumas, kasos funkcijos nepakankamumas, sunkus genotipas.

Su CF susijusi kepeny liga diagnozuojama radus =2 pokyciy:

- Ciuopiamos padidéjusios kepenys (=2 cm Zemiau desinio $onkauliy lanko)

ir (arba) splenomegalija, patvirtinta ultragarsu.

« Padidéjes kepeny fermenty (alanininés aminotransferazés (ALT), asparagini-
nés aminotransferazés (AST) ir gama gliutamiltransferazés (GGT)) aktyvumas
>1,5-2 kartus virsija virSutine laboratorinés normos ribg ilgiau kaip 6 mén.,
atmetus kitas kepeny ligos prieZastis.

« Ultragarsiniu tyrimu stebimi kepeny pazeidimo arba portinés hipertenzijos
pozymiai.

«  Kepeny bioptate kepeny ligos pozymiai.

Su CF susijusios kepeny ligos ankstyvieji pozymiai - tai lengvos, kliniskai maziau
svarbios formos (besimptomis aminotransferaziy aktyvumo padidéjimas (iki 45 proc.
serganciyjy CF) ir kepeny steatozé (iki 60 proc. CF serganciy asmeny), kurios yra
daznosir dazniausiai besimptomés. Kepeny pazeidimas paprastai diagnozuojamas,
kai jprastiné besimptomio paciento patikra atskleidzia nenormaly kepeny fermenty,
jskaitant AST, ALT, GGT ir (arba) Sarminés fosfatazés aktyvumga arba kai randama
hepatomegalija arba splenomegalija. Per pirmuosius dvejus gyvenimo metus iki
50 proc. serganciy CF pacienty padidéja aminotransferaziy aktyvumas, kuris gali
bati laikinas. Ankstyvas ir nuolatinis GGT lygis, esantis virSutinéje normos riboje
arba didesnis, yra susijes su padidéjusia pazengusios kepeny ligos issivystymo rizi-
ka. Dazniausias kepeny pazeidimo simptomas - atsitiktinai rasta hepatomegalija,
kartais, bet ne visada susijusi su kepeny biocheminiy tyrimy pokyciais. Apie 20 proc.
jvairiy kepeny pazeidimy atvejy nustatoma ultragarsinio tyrimo metu. Klinikiniai
simptomai dazniausiai bina neryskus, tik kai pazeidimas tampa difuzinis arba liga
pereina j sunkia forma, atsiranda aiskds simptomai.

Kepeny pazeidimas dazniausiai progresuoja i$ léto ir tai gali uztrukti nuo
mety iki deSimtmeciy. Pirmiausia atsiranda kepeny cirozé, portiné hipertenzija,
o hepatocity, kepeny sintezés funkcijos pazeidimas - kur kas véliau. Taciau
kepeny cirozé gali progresuoti ir greitai. Su CF susijusi kepeny cirozé ir portiné
hipertenzija gali greic¢iau progresuoti ankstyvame amziuje dél plauciy funkci-
jos pablogéjimo (létinés hipoksemijos), pasikartojanciy infekcijy arba maisto
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pasisavinimo sutrikimo (batiny riebaly rugsciy, karnitino, cholino, mineraly,
mikroelementy stygiaus).

Tarp serganciy kepeny ciroze pacienty kraujavimas is varikoziniy mazgy issivysto
mazdaug 7 proc. asmeny per 10 mety nuo kepeny cirozés diagnozavimo pradzios.
Su CF susijusi kepeny cirozé taip pat yra susijusi ir su CF susijusiu diabetu, o abu
sie sutrikimai yra susije su bloga prognoze, nepriklausomai nuo plauciy funkcijos.

Neciroziné portiné hipertenzija susijusi su Zidinine mazgine hiperplazija ir yra
atskiras su CF susijusios kepeny ligos fenotipas. Ji gali pasireiksti ne tik CF sergan-
tiems suaugusiems asmenims, bet ir vaikams.

Daugumai kepeny ciroze serganciy pacienty kepeny funkcija bina kompensuo-
ta metais arba desimtmeciais. Taciau palaipsniui kepeny buklé blogéja ir pereinama
j dekompensuotg kepeny ciroze, kuriai bldinga atsirades ascitas, kepeny nepakan-
kamumas su sintetinés funkcijos sutrikimu (koagulopatija ir hipoalbuminemija) arba
kepeny encefalopatija. Odos apraiskos, tokios kaip gelta, delny eritema ir voratin-
klinés hemangiomos, taip pat issivysto tik vélyvoje ligos stadijoje.

Visiems pacientams, sergantiems su CF susijusia kepeny liga, svarbu optimizuoti
mityba, jskaitant didelj energijos suvartojima, paprastai siekiantj 150 proc. rekomen-
duojamos paros normos. Kadangi CF sergantiems pacientams gali stigti insulino
(esant su CF susijusiam diabetui arba be jo), todél papildoma energija pirmiausia
turéty bati gaunamais riebaly (dietoje 40-50 proc. turi bati riebaly), o ne angliavan-
deniy. Pastoviai stebéti riebaluose tirpiy vitaminy koncentracijas ir prireikus skirti
net ir didelémis dozémis. Taciau reikia prisiminti, kad didelés vitamino A dozés gali
veikti hepatotoksiskai. Néra vieningos nuomonés dél ursodeoksicholinés ragsties
skyrimo - ar turéty bati vartojama visiems su CF susijusia kepeny liga sergantiems
pacientams, ar tik tiems, kuriems yra reikdminga cholestazé ir fibrozé. Siuo metu
vyrauja nuomoneg, kad vaistas turéty bati skiriamas asmenims, kuriems nustatyta
cholestazé (pvz., konjuguoto bilirubino kiekis >17,1 umol/l), ypac¢ tiems, kurie yra
maitinami tik parenteriniu budu arba neseniai $is maitinimas buvo nutrauktas.
Rekomenduojama vartoti 10-20 mg/kg per parg, dalijant j dvi dalis, ir testi 2 mén.
po to, kai iSnyksta hiperbilirubinemija. Ursodeoksicholiné ragstis yra netoksiska
tulzies ragstis, nataraliai randama pas zmones ir, kaip manoma, sumazina kepeny
pazeidima sergant cholestazine kepeny liga, pakeisdama citotoksines tulzies ragstis.

Sergantiesiems progresuojancia kepeny liga taip pat siiloma vengti vaisty,
turinciy hepatotoksinj nepageidaujama poveikj, jskaitant tam tikras vaistaZoles,
nesteroidinius vaistus nuo uzdegimo ir salicilo rigstj, kad bty sumazintas i$ skran-
dzZio arba stemplés veny varikoziy kraujavimo pavojus.
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Pacientams, kuriems yra klinikiniy portinés hipertenzijos pozymiy, svarbu jver-
tinti stemplés veny varikozes ir kraujavimo i$ virskinimo trakto rizika. Endoskopinis
varikoziniy mazgy perrisimas turi bati atliekamas pacientams, kuriems anksciau
buvo kraujavimas i$ varikoziniy mazgy. Vaikams, sergantiems portine hipertenzija,
vengiama skirti beta adrenoblokatorius, nes vaikai refleksine tachikardija stengiasi
kompensuoti Gminj kraujavima i$ varikoziy. Taciau esant aminiam kraujavimui is
varikoziy gali bati skiriamas oktreotidas.

Transjugulinis intrahepatinis portosisteminis Suntas (TIPS) yra tinkamas pasi-
rinkimas pacientams, kuriems yra pasikartojantis kraujavimas i$ varikoziy, kuriems
endoskopinis varikoziniy mazgy perrisimas nejmanomas arba neveiksmingas. Sis
gydymo budas yra veiksmingas CF pacientams, sergantiems portine hipertenzija,
kaip gydymo priemoné iki kepeny transplantacijos.

Portopulmoniné hipertenzija arba portopulmoninis sindromas reiskia plautine
hipertenzija, kuri yra susijusi su portine hipertenzija ir yra pripazinta létinés kepeny
ligos, jskaitant su CF susijusia kepeny liga, komplikacija. Preliminari diagnozé gali bati
nustatyta, atliekant echokardiografija. CF pacientams, sergantiems portopulmonine
hipertenzija, reikia apsvarstyti kepeny transplantacijos galimybe.

Naujagimiy cholestazé. Maziau nei 10 proc. CF serganciyjy naujagimystés
laikotarpyje issivysto cholestaziné kepeny liga, kuriai badinga gelta. Dauguma
cholestaze serganciy naujagimiy taip pat turéjo ir mekoninj zarny nepraeinamuma.
CF sergantiems kadikiams, kuriems ilga laika taikomas parenterinis maitinimas arba
anksciau atlikta pilvo operacija, taip pat gali prisidéti prie cholestazés iSsivystymo.
Siems pacientams nustatoma uZsitesusi konjuguota hiperbilirubinemija, taciau
retai tulZies obstrukcija naujagimystéje bna labai sunki, imituojanti tulZies atrezija.
Hepatomegalija ir cholestazé linkusios regresuoti per pirmuosius kelis gyvenimo
ménesius pageréjus mitybai.

Kepeny steatozé. Ji dazniausiai diagnozuojama esant su CF susijusiai kepeny
ligai ir gali bati nustatyta iki 60 proc. CF serganciy pacienty. Ultragarsinis arba histo-
loginis steatozés radinys kartais yra susijes su jatrogeniniais arba aplinkos veiksniais,
ypac netinkama mityba ir batinyjy riebaly ragsciy stygiu. Sergant CF, rysys tarp
kepeny steatozeés ir cirozés iSsivystymo islieka neaiskus. Manoma, kad steatozé yra
gerybinis simptomas CF sergantiems asmenims. Netgi sunkiais atvejais, kai kepeny
steatozé tampa isplitusi, uzdegimo ir kity steatohepatito pozymiy paprastai nebina.
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CFTR moduliatoriy sukeltas kepeny pazeidimas. Yra aprasytas 3iy vaisty
sukeltas kepeny fermenty padidéjimas ir sunkus Gminio hepatito atvejis. Tyrimai
rodo, kad kepeny fermenty padidéjimas, virSijantis virsutine normos riba (VNR)
daugiau nei tris arba penkis kartus, nustatomas nuo 5 iki 10 proc. atvejy. Pirmaisiais
gydymo metais kepeny fermenty kiekj reikia nustatyti kas tris ménesius, o véliau —
bent karta per metus. Rekomenduojama gydyma nutraukti, kai ALT /AST > 5 x VNR
arba ALT / AST > 3 x VNR, kai bilirubino kiekis > 2 x VNR.

Zidininé biliariné cirozé. Apie 20-40 proc. pacienty nustatoma zidininé biliari-
né cirozé, kuri dazniausiai bana besimptomé ir iSsivysto per pirmuosius 12 gyvenimo
mety. Ji gali bati susijusi arba nesusijusi su nuolat padidéjusiu Sarminés fosfatazés
aktyvumu ir skiltine hepatomegalija.

Mekoninis zarny nepraeinamumas. Apie 10-20 proc. pacienty CF prasideda
mekoniniu zarny nepraeinamumu, kurj sukelia mekonijus terminalinés klubinés
zarnos dalyje. Skirstomas j dvi kategorijas, kurios suteikia informacijos apie gydyma
ir prognozes:

Sudétingas mekoninis Zarny nepraeinamumas, jei komplikuojasi virskinimo
trakto patologija, jskaitant zarnyno perforacijg, mekoninj peritonita, atre-
zijg arba Zarnos uzsisukima. Prenataliné perforacija gali sukelti mekoninj
peritonita, dél kurio gali atsirasti kalcifikaty, matomy atliekant pilvo rent-
genografija. Apie 40 proc. mekoninis zarny nepraeinamumas, sergantiems
CF naujagimiams, yra sudétingas.

Paprastas mekoninis Zarny nepraeinamumas, kai néra susijusios virskinimo
trakto patologijos.

Mekoniniam Zarny nepraeinamumui badinga, kad per pirmasias tris gyveni-
mo dienas (48-72 val.) po gimimo naujagimis nepasitustina, kartu gali prasidéti
ir vémimas su tulzies priemaisa. Stebimas issipttes naujagimio pilvas, kartais - ir
i$sipatusios zarny kilpos. Ciuopiant pilva, desiniajame apatiniame pilvo kvadrante
¢iuopiamos kietos iSmaty masés, o tiriant tiesiajg Zarna pirstu, randama tik gleiviy,
taciau mekonijaus beveik nebina.

Atlikus apzvalgine, vertikaliai laikomo naujagimio pilvo rentgenograma, desinia-
jame apatiniame pilvo kvadrante gali bGti matomas ,matinio stiklo” arba ,muilo bur-
buly” vaizdas, issiplétusios plonyjy zarny kilpos, paprastai be oro-skyscio pavirsiy.

I$ pradziy naujagimio biklé stabilizuojama nazogastrine dekompresija ir skysciy
bei elektrolity sutrikimy korekcija. Jei Zarnos perforacijos pozymiy néra, diagnozei
patvirtinti atliekama hiperosmosiné kontrastiné klizma, naudojant vandenyje tirpy
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kontrasta. Pacientams, sergantiems mekoniniu zarny nepraeinamumu, kontrastiné
rentgenograma paprastai parodo mazga storaja zarng ir mekoniumo mases distali-
néje klubinéje Zarnoje bei iSsiplétusia proksimaline klubine zarna.

Esant paprastam mekoniniam Zarny nepraeinamumui, gydymui skiriamos
mekonijy tirpdancios klizmos su Gastrografin® (paprastai praskiestu).

Chirurginiai metodai naudojami esant sudétingam mekoniniam zarny nepraei-
namumui ir kai kuriems paprasto mekoninio zarny nepraeinamumo atvejams, kuriy
metu nepavyksta konservatyviomis priemonémis pasalinti mekonijaus i$ Zarnyno.
Jei po chirurginio gydymo pasalinama didelé dalis Zarnyno, tada gali issivystyti
trumposios Zarnos sindromas.

Distalinés zarnyno dalies obstrukcijos sindromas (DZDOS) - tai imaty
sukeltas iminis dalinis arba visiskas terminalinés klubinés ir aklosios Zarnos nepra-
einamumas. DZDOS pasireiskia nuo 10 iki 47 proc. CF serganciy pacienty. Plonosios
Zarnos nepraeinamumo epizodai gali pasireiksti bet kuriame amziuje, tiek vaikams,
tiek ir suaugusiesiems, taciau dazniau pacientams, turintiems egzokrininés kasos
funkcijos nepakankamuma. Apie DZDOS turéty buti pagalvojama bet kuriam CF
serganciam pacientui, ken¢ian¢iam nuo pilvo skausmo.

DZDOS i$sivystymo rizikos veiksniai yra sunkus genotipas (pvz., F508del), kasos
nepakankamumas, blogai kontroliuojama riebaly malabsorbcija, dehidratacija.

DZDOS sukelia zarnyne besikaupiancios klampios gleivés ir fekalinés masés, ku-
rios visiskai arba i$ dalies uzkems3a plonosios Zarnos spindj, dazniausiai ileocekalinéje
srityje. Sis sindromas atsiranda dél sutrikusios Zarnyno motorikos ir jony sekrecijos.

Dazniausiai DZDOS pasireiskia pilvo skausmu desiniajame apatiniame pilvo kvad-
rante, taip pat gali bati pilvo patimas, svorio kritimas ir prastas apetitas. Atsiradus
visi$kai Zarnyno obstrukcijai, prasideda vémimas tulzimi, palpuojant pilva galima
apciuopti iSmaty mases klubinéje ir aklosios Zarnos srityje. Pacientams paprastai
blna uzkietéje viduriai, bet taip pat jie gali ir paviduriuoti arba net pasitustinti
normaliomis iSmatomis. Simptomy atsiradimas gali bati Gminis arba protarpinis,
taciau simptomai laikui bégant laipsniskai sunkéja.

DZDOS diagnozuojamas CF sergantiems pacientams, kuriems yra klasikiné triada:

«  Pilvo skausmas ir patimas.

« ISmaty masés pilvo desiniajame apatiniame kvadrante.

«  Pilvo apzvalginéje rentgenogramoje matomiismaty susikaupimai distalinéje
plonosios Zarnos dalyje ir desinéje gaubtinés Zarnos dalyje, i$ kity pokyciy —
oro-skyscio pavirsiai plonojoje zarnoje bei plonosios Zarnos issiplétimas.
Diagnozuoti DZDOS padeda ultragarsinis pilvo organy istyrimas, KT.
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DZDOS gydymas paprastai priklauso nuo ligos sunkumo. Nustacius $j sindroma
anksti, paprastai uztenka medikamentinio gydymo. Pradinis gydymas tiek chirurgi-
niais, tiek nechirurginiais atvejais turéty bati pradedamas skysciy ir elektrolity sutri-
kimy korekcija. Pacientai, kurie nevemia ir toleruoja DZDOS pasalinimui reikalingus
skysciy kiekius, paprastai gali buti gydomi nazogastriniu lavazu. Tiems pacientams,
kurie netoleruoja skiriamy pro nazogastrinj zonda arba geriamy skysciy arba kurie
vemia, yra skiriamos klizmos.

DZDOS gydymui vartojami preparatai:

«  Geriamieji arba pro nazogastrinj zondg skiriami preparatai:

- Vidurius laisvinantys vaistai — polietilenglikolis su elektrolitais 20-40 ml/
kg per valanda (daugiausia 1 I/val.) per astuonias valandas (vaikams is
viso reikia 2-3 litry).

- Diatrizoato meglumino ir natrio diatrizoato tirpalas (Gastrografin®)
jaunesniems nei 6 mety vaikams tinkama dozé yra 50 ml Gastrografin®
praskiedziama 200 ml vandens arba sulciy, o vyresnio amziaus pacien-
tams 100 ml Gastrografin® praskiedziama 400 ml vandens arba sulciy.
Kiekvienoje amziaus grupéje puseé Sios dozés skiriama kitomis dienomis,
jei reikia, kad baty baigtas valymas.

«  Klizmos skiriamos pacientams, kuriems pasireiskia vémimas tulzimi arba
kiti visiSko Zarny nepraeinamumo pozymiai ir simptomai, arba tiems,
kurie nereaguoja j auk3¢iau nurodytas priemones. Siy pacienty gydymui
skiriamos hiperosmosinés kontrastinés klizmos (klizma susideda is 100 ml
Gastrografin®, praskiesto 400 ml vandens) su vidurius laisvinanciais vaistais
arba be jy 2-3 kartus per dieng (pacientams, sveriantiems 25 kg ir daugiau).

Jeigu gydant klizmomis zarny obstrukcijos nepasiseka pasalinti ir (arba) yra
pilvaplévés dirginimo reiskiniy, rekomenduojamas chirurginis gydymas, atliekant
cekostomija ir Zarny turinj pasalinant rankomis.

Po konservatyviojo gydymo arba operacijos turi bati skiriama laisvinamyjy
vaisty - polietilenglikolio (0,5-1 g/kg per dienga (daugiausia 40 g per dieng) doze
6-12 meén.), laktuliozés (1-3 ml/kg per dieng), toliau tesiama koreguota kasos fer-
menty terapija, skatinama pakankamai vartoti maistiniy skaiduly ir skysciy.

Viduriy uzkietéjimas pasireiskia 25-50 proc. CF pacienty ir yra dazna viduriy
patimo bei pilvo skausmo priezastis. Vystantis viduriy uzkietéjimui, sulétéja iSmaty
slinkimas storojoje Zarnoje ir pamazu ryskéja pilvo skausmas arba padidéjimas,
suretéjes arba skausmingas tustinimasis, kietesné iSmaty konsistencija. Pagrindi-
niai i$sivystymo mechanizmai, manoma, yra panasas j DZDOS ir apima nenormalia
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zarnyno skyscio sudétj, Zarnyno judruma ir egzokrininés kasos nepakankamuma.
|rodyta, kad viduriy uzkietéjimas neturi rysio su PKFT skiriamomis fermenty dozémis.

CF sergantiems pacientams viduriy uzkietéjimo gydymui paprastai skiriami
osmosiniai vidurius laisvinantys vaistai, tokie kaip laktuliozés arba polietilenglikolio
preparatai, taip pat turi bati perziGrétas fermenty dozavimas, skiriama daugiau
maistiniy skaiduly ir daug skysciy. Jei reikia, su pertraukomis galima pridéti stimu-
liuojanc¢iy vidurius laisvinanciy vaisty, tokiy kaip senna arba bisakodilis. Viduriy
uzkietéjima svarbu gydyti, kad neissivystyty distalinés Zarnyno dalies obstrukcijos
sindromas, taip pat manoma, kad viduriy uzkietéjimas yra atsakingas uz didesne
tiesiosios zarnos iskritimo rizikg CF sergantiems vaikams.

Tiesiosios zarnos iSkritimas pasireiskia mazdaug 3 proc. vaiky, serganciy
CF, kurie pratinasi tustintis ant tualeto, taciau gali pasireiksti ir bet kuriame kitame
amziuje. Vyresnio amziaus vaikams jj gali sukelti kosulys.

Sergantiems CF pacientams tiesiosios zarnos iSkritimas susijes su viduriy uzkie-
téjimu, viduriavimu ir netinkama mityba. Predisponuojantys veiksniai yra daznas
tustinimasis, silpnas raumeny tonusas, dél hipotrofijos sumazéjes perianalinio
audinio kiekis, dél kosulio padidéjes intraabdominalinis spaudimas ir kt.

Esant tiesiosios zarnos iskritimui, pirmiausia reikia tiesiosios zarnos gleivine
grazinti atgal pirstu. Kai tiesiosios Zarnos iskritimas yra susijes su viduriy uzkietéjimu,
turi bati taikomas gydymas osmosiniais vidurius laisvinamaisiais vaistais, siekiant
iSvengti pasikartojimo. Tiesiosios Zarnos iskritimo pasikartojimo atvejais reikia
atkreipti démesj kaip laikomasi PKFT, o esant reikalui padidinti ir jy doze. Paskyrus
PKFT, maistiniy skaiduly, subalansavus mityba, taip pat sulaukus vyresnio amziaus,
problema gali isnykti. Chirurginis gydymas taikomas retai.

Plonosios zarnos bakterijy pertekliaus sindromas - tai buklé, kai Zymiai
padidéja bakterijy kiekis plonojoje zarnoje. Bakterijos gali paversti jprastas mais-
tines medziagas | nejsisavinamas ir toksiskas medziagas, sukeldamos enterocity
pazeidimus, malabsorbcija ir galiausiai netinkama mityba. CF sergantys pacientai
yra rizikos grupéje, kai pasireiskia minétas sindromas dél sumazéjusio Zarnyno
judrumo, netinkamos mitybos, pakitusios bakterinés floros dél nuolatinio anti-
biotiky, skrandzio ragstinguma slopinanciy medziagy vartojimo ir dél to, kad
pagrindinis CFTR defektas prisideda prie disbiozés virskinimo trakte ir kvépavimo
takuose. Plonosios Zarnos bakterijy pertekliaus sindromas nustatomas iki 35 proc.
CF sergandiy pacienty.
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Kliniskai pasireiskia pilvo skausmu, patimu, vandeningu viduriavimu, dispepsija,
anemija, svorio kritimu arba nesugebéjimu priaugti svorio. Sergant CF, plonosios
zarnos bakterijy pertekliaus sindromas gali prisidéti prie riebaly malabsorbcijos ir
prastos mitybos, nes dekonjuguoja tulzies druskas ir trukdo jy gebéjimui emulguoti
riebalus Zarnyno spindyje. Apie plonosios zarnos bakterijy pertekliaus sindroma
reikéty pagalvoti, kai yra budingy klinikiniy simptomy ir (arba) pablogéja mitybos
baklé.

Sis sindromas diagnozuojamas atlikus plonosios zarnos turinio pasélj. Maziau
tikslus diagnostikos metodas — vandenilio kiekio iSkvepiamame ore nustatymas,
iSgérus laktuliozés. Gydymui skiriama geriamyjy plataus veikimo spektro antibiotiky.

Gastroezofaginio refliukso liga (GERL) serga daZniau palyginus su visa popu-
liacija. Tyrimai rodo, kad simptominis GERL nustatomas 30-40 proc. CF serganciy
asmeny, o besimptomis GERL - iki 90 proc. pacienty, serganciy sunkia plauciy liga.

Pagrindinis mechanizmas, sukeliantis GERL CF sergantiems pacientams, yra daz-
nas apatinio stemplés sfinkterio atsipalaidavimas. Manoma, kad GERL gali prisidéti
prie plauciy ligos, sergant CF, dél mikroaspiracijos, refleksinio bronchy spazmo arba
sustipréjusio kvépavimo taky uzdegimo.

GERL buadingas rémuo ir atsiragimai ragsciu, karciu turiniu du kartus per sa-
vaite arba dazniau. GERL pagrindiniai klinikiniai pozymiai skirstomi j ezofaginius
ir neezofaginius pozymius, be to, visi pozymiai priklauso nuo serganciojo amziaus
(29 lentelé).

29 lentelé. GERL pagrindiniai klinikiniai poZzymiai

GERL ezofaginiai ir bendrieji pozymiai GERL neezofaginiai pozymiai

DazZnéjantis atpylimas | Pasikartojantys Apnéjos priepuoliai llgalaikis sausas kosulys

Atsisakymas valgyti vémimai ir krenkstimai

Neaugantis svoris Rémuo Dusulio priepuoliai Naktinis kosulys

Neramumas Pasunkéjes rijimas Uzkimimas (rytinis)
Skausmas uz Gerklés skausmas
kratinkaulio

Pilvo skausmas

Esami klinikiniai pozymiai ir instrumentiniai tyrimai (24 val. intrastemplinis pH
matavimas, stemplés endoskopinis tyrimas, elektrinis impedansas) padeda patvirtin-
ti GERL diagnoze. Taciau GERL diagnozé vaiky amziuje paprastai nustatoma remiantis
klinikiniais simptomais ir simptominiu atsaku j rigstinguma slopinancius vaistus.
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GERL gydymo principai, CF sergantiems pacientams, yra panasus j sveiky as-
meny. Gydant patariama guléti ant kairiojo Sono pakeltu galvigaliu, skiriama dieta,
skrandzio ragstinguma mazinanciy vaisty — protony siurblio inhibitoriy. Gydymo
trukmé 6-8 sav., o kartais ir ilgiau.

Nors dieta su dideliu riebaly kiekiu gali prisidéti prie GERL, nes sulétina skrandzio
istustinima, taciau gaunamo padidinto kalorijy kiekio nauda yra didesné uz galima
jtaka GERL. Pacientams yra naudinga apriboti kofeino arba gazuoty gérimy, maisto
produkty vartojima, kurie skatina refliuksa.

Chirurginis gydymas gali bati svarstomas pacientams, sergantiems GERL
komplikacijomis, jskaitant erozinj ezofagita, stemplés susiauréjimus, nepakankama
vystymasi arba nekontroliuojama kvépavimo taky liga, kuri, atrodo, yra susijusi su
GERL ir yra atspari medikamentiniam gydymui.

Kitos komplikacijos

CF pasireiskia jvairiy organy pazeidimu, todél ir komplikacijos gali bati jvairios,
pvz., su CF susijes diabetas, osteoporozé, druskos netekimo sindromas, nevaisin-
gumas, taip pat pasitaiko su CF susijes nutukimas, sinusitas su nosies polipoze, su
CF susijusiy artrity, Sirdies nepakankamumo ir kt. atvejy.

Su CF susijes diabetas issivysto sutrikus endokrininei kasos funkcijai arba is-
sivyscius atsparumui (rezistentiSkumui) insulinui. Endokrininiy liauky pazaida néra
badinga CF. Taciau dél susidaranciy kasos audinio fibrozés ploteliy arba egzokrininiy
liauky disfunkcijos, kada tasus sekretas uzkemsa kasos latakus, pazeidziamos irinsu-
ling gaminancios kasos lastelés. Dél to neuztikrinama pakankama insulino gamyba
bei sekrecija. Atsparumas insulinui gali vystytis dél létinés infekcijos, CF gydymui
skiriamy gliukokortikoidy arba padidéjusio kortizolio kiekio, susidarancio esant
stresinéms organizmo situacijoms. Dél nepakankamo insulino kiekio arba atsira-
dusio atsparumo insulinui kraujyje daugéja gliukozés (sutrikdoma angliavandeniy
apykaita). Kliniskai tai pasireiskia troskuliu, daznu Slapinimusi, dideliu nuovargiu,
nepaaiskinamu svorio kritimu. Su CF susijes diabetas skiriasi nuo jprasto cukrinio
diabeto. CF serganciyjy diabetas turi abiejy tipy cukriniam diabetui bldingy po-
Zymiy: yra nuo insulino priklausomas (budinga 1 tipo cukriniam diabetui), taciau
paprastai pasireiskia kiek véliau nei vaikystéje (dazniau suaugusiojo amziuje) ir gali
bati kartu nustatomas atsparumas insulinui (badinga 2 tipo cukriniam diabetui). Pap-
rastai su CF susijusiam diabetui gydyti skiriamas insulinas, nes geriamieji gliukozés
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kiekj kraujyje mazinantys vaistai néra tokie veiksmingi. Be to, kitaip nei sergantieji
jprastu cukriniu diabetu, CF sergantys asmenys nesilaiko griezty diety, maitinasi
pagal dietologo sudaryta specialy mitybos plang (daznai ir kaloringai, neribojant
daug angliavandeniy turinc¢io maisto), todél insulino poreikis, reikalingas gliukozés
kiekiui kraujyje normalizuoti, derinamas prie suvartojamo maisto.

Osteoporozé - tai sisteminé kauly liga, pasizyminti KMT mazéjimu, maza kau-
line mase, kauly trapumu. Ja serga tre¢dalis serganciyjy CF. Osteoporozé vystosi
laipsniskai, i$ pradziy nesukeldama simptomy, neretai pirmakart pasireiskia kauly
|Gziu. Progresuojant osteoporozei, atsiranda skausmai (dazniausiai juosmens srityje,
buvusiy arba esamy kauly 10ziy vietose), gali bati juntamas kojy méslungis, susida-
ryti kupra, sutrinka paciento judrumas. Sergantiesiems CF osteoporoze dazniausiai
issivysto dél nepakankamo vitamino D kiekio ir sutrikusios kalcio absorbcijos. Ne-
pakankama mityba, létinés infekcinés ligos, uzdelstas brendimas, cukrinis ir su CF
susijes diabetas, mazesnis fizinis aktyvumas, gliukokortikoidy vartojimas taip pat
sudaro tinkamas salygas vystytis osteoporozei. Gydymui skiriamas pakankamas
kalcio (ne maziau kaip 1 500 mg per dieng), vitamino D kiekis (800 TV per dieng),
patariama bent 10 min. per dieng praleisti sauléje. Taip pat gydoma osteoklasty
funkcijas slopinanciais (bisfosfonatais, selektyviaisiais estrogeny receptoriy modu-
liatoriais, kalcitoninu) ir anaboliniais (teriparatidu) vaistiniais preparatais. Gydymas
osteoklasty funkcijas slopinanciais ir anaboliniais vaistiniais preparatais pradedamas
densitometrijos, KMT matavimo, metu nustacius T lygmenj, mazesnj nei -2,5.

Druskos netekimo sindromas. CF sergantys asmenys per prakaita netenka
daug natrio ir chloridy — druska sudaranciy komponenty. Netekimas padidéja esant
fiziniam kraviui, karstiems orams, viduriuojant, karsciuojant arba infekciniy ligy
(jskaitant CF paimeéjimy) metu. Natrio ir chloridy sergantieji CF netenka 3-4 kartus
daugiau nei CF nesergantys asmenys. Sergant CF, prakaito liaukos neabsorbuoja
druskos atgal j krauja. Kadangi druskos kiekis kraujyje nepakyla, asmuo gali nejausti
troskulio. Tai didina dehidratacijos rizika. Todél svarbu tiek druskos, tiek skysciy
balansas. Kliniskai druskos netekimo sindromui budingi simptomai yra nuovargis,
dirglumas, galvos skausmai, koncentracijos sutrikimas, druskos kristalai ant odos,
pykinimas, vémimas, sumazéjes apetitas, méslungis, tirstesni, sunkiau iskosimi
skrepliai, sumazéjes kraujospldis. Sunkesniais atvejais gali buti traukuliai, koma.
Druskos kiekis kraujyje gali bati vertinamas atliekant natrio, chloridy koncentracijos
tyrimus kraujyje. Druskos poreikis, sergant CF, skiriasi priklausomai nuo simptomu,
suvartojamo maisto kiekio, gyvenimo klimato ir fizinio aktyvumo. Apytikslis dienos
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poreikis kadikiams yra ¥ Saukstelio per dieng, palaipsniui didinant iki 1 3aukstelio
12 mén.amziuje; vyresniems vaikams ~2 Sauksteliai per dieng, paaugliams ~3 sauks-
teliai per diena. Kartais gali prireikti dar daugiau druskos per diena, pvz., jei stebimas
spartus augimas, prie$ intensyvia fizine veikla, atostogaujant / gyvenant karStame
klimate, sergant (dél sumazéjusio suvartojimo ir padidéjusio netekimo), kai jprasta
mityba kei¢iama parenterine arba enterine mityba. |prastai sveikas Zmogus su
subalansuota mityba suvartoja apie Saukstelj druskos per diena. I3sivyscius hipo-
natremijai, natrio kiekis gali bati koreguojamas 3 proc. hipertoniniu natrio chlorido
tirpalu, leidZziamu j vena.

Nevaisingumas (detaliau skyriuje Lytinis gyvenimas, nevaisingumas, néstumas
ir gimdymas).

Su CF susijes nutukimas. Antsvoris yra kai KMI 25-29,9 kg/m? suaugusiems
asmenims arba 85-94,9 procentilis vaikams; nutukimas - kai KMI =30 kg/m? suau-
gusiesiems ir > 95 procentilis vaikams. Antsvorio padidéjimo priezastys, sergant CF,
yra jvairios: neoptimalus riebaly santykis maiste (neatsizvelgiant | malsabsorbcijos
sunkuma), sumazéjes fizinio kravio toleravimas, sumazéjes fizinis aktyvumas, gydy-
mo pazanga ir bendrosios populiacijos tendencijos. Antsvorio problemos paryskéjo
pradéjus gydyma CFTR moduliatoriais. Su antsvoriu susiduria mazdaug trec¢dalis
serganciyjy CF. Nors padidéjes svoris paprastai laikomas palankiu rodikliu sergant
CF ir koreliuoja su pageréjusia plauciy funkcija, taciau atsiranda kity sveikatos proble-
muy, susijusiy su antsvoriu arba nutukimu, pvz., padidéja kardiovaskulinés sistemos
jvykiy, arterinés hipertenzijos, hipercholesterolemijos, cukrinio diabeto issivystymo
rizika ir pan. Optimalus KMI, sergant CF, nezinomas. Gydant CF serganciy Zzmoniy
nutukima, reikia atidziai pasverti medziagy apykaitos rizika, susijusia su pertekline
mityba ir mazo arba mazéjancio KMl jtaka plauciy funkcijai.

Sinusitas su nosies polipoze (angl. sinonasal disease). Elektrofiziologinis CF
defektas paveikia visg kvépavimo taky epitelj, jskaitant nosies gleivine ir nosies
sinusus. Daznos CF iSraiskos virSutiniuose kveépavimo takuose yra nosies polipai ir
létinis sinusitas. Pacientams gali pasireiksti nosies obstrukcijos, anosmijos, nuolatiniy
palingy isskyry arba veido skausmo simptomai dél sinusy infekcijos ir sutrikusio
drenazo. Diagnostika remiasi simptomais, radiologinis diagnostikos aukso stan-
dartas — sinusy KT. Svarbus ir mikrobiologinis tyrimas, kuris atliekamas i$ sinusy
aspirato. Paprastai tai atliekama taikant anestezija, todél riboja tyrimo prieinamuma.
Taciau paprastesni tyrimai, tokie kaip nosiaryklés sekreto arba skrepliy kultdros,

141



142

Cistiné fibrozé

néra tinkami sukéléjam ir jy jautrumams nustatyti. Gydymo taktika priklauso nuo
ligos pasireiskimo. Jei nosies obstrukcija neisreiksta, daznai pakanka steroidiniy
purskaly j nosj. Taip pat, siekiant palengvinti sinusy ir nosies sekreto valymasi,
gali bati atliekami nosies plovimai fiziologiniu tirpalu arba natrio bikarbonatu. Jei
nustatoma nosies obstrukcija ir dideli polipai, gali prireikti chirurginés rezekcijos.
Infekcinis sinusitas gali sukelti stipry skausma. Gydymui skiriami antibiotikai ir vaistai
nuo skausmo. Kartais reikalingos chirurginés sinusy drenazo procediros. Sinusy
problemos daznai suintensyvéja po plauciy transplantacijos dél imunosupresijos.

Visais sinusito su nosies polipoze atvejais prioritetas skiriamas agresyviam me-
dikamentiniam gydymui ir tik Siam esant nepakankamai veiksmingam, svarstomas
chirurginio gydymo klausimas. Chirurginio gydymo nereikéty atidéti, jei nuolatinés
infekcijos sinusuose lemia daznus plauciy ligos paiméjimus.

Su CF susijes artritas. |prasta, kad artritas yra labiau badingas vyresnio am-
Ziaus asmenims. Su CF susijes artritas pasireiskia apie 5-10 proc. serganciyjy CF ir
paprastai pasireiskia vyresniems nei 10 mety asmenims. Skausmas gali bati stiprus,
kartais priverciantis apriboti fizinj aktyvuma. Kliniskai pasireiskia sanariy patinimu,
skausmingumu, badinga, kad pazeidziami didesni sanariai, pvz., keliy, alktniy. Ma-
noma, kad su CF susijusiam artritui badinga, kad simptomai trunka trumpiau kaip
savaite, prieSingu atveju reikty ieskoti kitos galimos nusiskundimy priezasties. Artrito
patiméjimo epizodas gali bati lydimas kars¢iavimo, bérimo. Tarp artrito paimeéjimo
paprastai neblna jokiy simptomuy. Atliekant rentgenogramas, pokyciy taip pat ne-
nustatoma. Gydymui skiriami nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo, pvz., ibuprofenas.
Retesniais atvejais gali bati skiriami ir gliukokortikoidai. Silti kompresai taip pat gali
sumazinti skausma, patinima. Skausmingiems sanariams reikia suteikti ramybe.

Sirdies nepakankamumas yra klinikinis sindromas, kuriam badingi tipiniai
simptomai (pvz., dusulys, kulk$niy edema, nuovargis) ir pozymiai (pvz., padidéjes
jungo veny spaudimas, karkalai plauciuose ir periferinés edemos). Juos sukelia Sir-
dies struktaros ir (arba) funkcijos sutrikimas, lemiantis sistolinio tdrio sumazéjima
ir spaudimo Sirdies ertmése padidéjima ramybéje arba kravio metu. Iki iSryskéjant
klinikiniams simptomams, galimi besimptomiai Sirdies struktaros ir funkcijos
pokyciai (sistoliné arba diastoliné kairio skilvelio disfunkcija), salygojantys Sirdies
nepakankamumo vystymasi. Sirdies disfunkcija, sergant CF, yra ne tik plautinés
hipertenzijos komplikacija, kurig sukelia plauciy parenchimos destrukcija, bet
ir kity veiksniy, tokiy kaip, pvz., CFTR geno polimorfizmas, hipoksijos sukeltas
miokardo pazeidimas, sisteminis uzdegimas, diabetiné kardiomiopatija, pasekmé.



Komplikacijos ir jy gydymas

Ankstyvas Sirdies disfunkcijos nustatymas ir gydymas gali prailginti CF serganciyjy
iSgyvenamuma. Atrankiné diagnostika apima klinikinius simptomus, elektrokar-
diografinius pokycius, Sirdies echoskopijos duomenis ir natriureziniy peptidy
koncentracijos (B tipo natriureziniai peptidai, BNP; N galiniai B tipo natriureziniai
peptidai, NT-proBNP) kraujyje istyrima. Sirdies nepakankamumo gydymo tikslai
yra pagerinti paciento klinikine bakle, funkcinj pajéguma ir gyvenimo kokybe, is-
vengti hospitalizavimo ir sumazinti mirstamuma. Nustatyta, kad neurohormoniniai
blokatoriai (angiotenzing konvertuojancio fermento inhibitoriai, mineralkortikoidy
receptoriy blokatoriai ir beta adrenoblokatoriai) pagerina sirdies nepakankamumu,
kai yra sumazéjusi iSstimimo frakcija, serganciy pacienty iSgyvenamuma, todél jy
rekomenduojama skirti kiekvienam Sirdies nepakankamumu, kai yra sumazéjusi
isstimimo frakcija, serganc¢iam pacientui, jei néra kontraindikacijy ir sergantysis
vaistus toleruoja. Iki Siol néra vienareikSmiskai jrodyta, kad angiotenzino recep-
toriy blokatoriai sumazina $irdies nepakankamumu, kai yra sumazéjusi istdmimo
frakcija, serganciy pacienty mirstamuma, todél jie turéty bati skiriami tik angio-
tenzing konvertuojancio fermento inhibitoriy netoleruojantiems pacientams bei
asmenims, kurie jau vartoja angiotenzing konvertuojancio fermento inhibitoriy,
taciau netoleruoja mineralkortikoidy receptoriy blokatoriy. lvabradinas sumazina
Sirdies susitraukimy daznj, kuris daznai pasitaiko sergant Sirdies nepakankamumu,
kai yra sumazéjusi isstamimo frakcija, serganciy pacienty populiacijoje, ir pagerina
klinikines baigtis, todél esant indikacijoms reikia apsvarstyti jo skyrimo galimybe.
Diuretikai, papildomai su jau minétais vaistais, turéty buti skiriami esant stazés simp-
tomy ir (arba) pozymiy. Diuretiky skyrimas turéty bati koreguojamas atsizvelgiant j
paciento klinikine bukle. Priklausomai nuo sirdies nepakankamumo sunkumo, gali
bati skiriami ir specialds prietaisai. Implantuojamieji kardioverteriai defibriliatoriai
veiksmingai apsaugo nuo bradikardijos ir galimai mirtiny skilveliniy aritmijy. Kai
kurie prieSaritminiai vaistai gali sumazinti tachiaritmijy ir staigiosios mirties daznj,
bet nemazina bendrojo mirtingumo.
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Vaisty jkvéepimui skirti
prietaisai

Kai kurie vaistai, skirti gydyti CF, yra jkvepiamujy vaisty formy. Tai jkvepiamieji
antibiotikai (pvz., tobramicinas, kolistinas), mukociliarinj klirensa gerinantys vaistai
(dornazé alfa, hipertoninis natrio chlorido tirpalas, manitolis), uzdegima mazinantys
vaistai (gliukokortikoidai), bronchus pleciantys vaistai. |kvepiamujy vaisty formy pri-
valumas, kad kvépavimo takuose pasiekiama didesné vaisto koncentracija ir mazesné
sisteminiy nepageidaujamy poveikiy rizika. Gydymo veiksmingumas priklauso nuo
jkvépimo technikos, paciento gebéjimo jkvépti, naudojamy prietaisy bei tinkamos
jy priezidros. Vaistai jkvepiami naudojant inhaliatorius (dozuoto aerozolio, sausy
milteliy) ir purkStuvus (sroviniai, ultragarsiniai, vibruojantys tinkliniai). Ne visi vaisty
jkvépimui skirti prietaisai vienodai tinkami skirtingo amziaus pacientams (30 lentelé).

Inhaliatoriai yra nedideli, naudojant nesukelia triukSmo, vaistai jkvepiami per
keleta sekundziy. Purkstuvai suteikia galimybe jkvépti didesnes skysty vaisty dozes,
nors pati procedura trunka ilgiau, aparatai kiek didesni. Prietaisy pasirinkima lemia
vaistai, kuriuos reikia jkvépti, prietaisy naudojimo technikos jsisavinimo ir paciento
aktyvaus dalyvavimo gydyme galimybés.

Dozuoto aerozolio inhaliatoriais jpurskiama tam tikra nustatyta vaisto dozé, kurig
pacientas turi jkvépti. Vaisty jkvépimas yra veiksmingas, kai inhaliatorius naudoja-
mas teisingai, t. y. suderinami jkvépimo ir inhaliatoriaus paspaudimo veiksmai. Kai
kuriems pacientams sunku koordinuoti Siuos veiksmus, todél tenka naudoti tarpine
(25 pav.). Vaistas yra ispurskiamas j tarpine, kurioje vaisto aerozolis islieka nepakites
iki 10 s. Taigi pacientas gali nederindamas jkvépimo ir vaisto iSpurskimo veiksmy
inhaliuoti vaista per vieng arba keleta jkvépimy. Naudojant tarpinge maziau vaisto
nuséda burnos ertméje ir gerkléje, dél to reciau kyla vietiniy nepageidaujamy po-
veikiy. Per dozuoto aerozolio inhaliatoriy jkvepiami kai kurie bronchus pleciantys
vaistai, gliukokortikoidai.

Sausy milteliy inhaliatoriais vaistas jkvepiamas paties paciento pastangomis.
Kad vaistas patekty j plaucius, reikia jkvépti stipresne nei jprastai kvépuojama oro
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srove, todél Sie inhaliatoriai gali bati maziau veiksmingi esant ligos paliméjimui
arba labiau sutrikus plauciy funkcijai. Sausy daleliy jkvépimas gali sukelti kosulj.
Sausy milteliy inhaliatoriaus forma gaminami kai kurie bronchus pleciantys vaistai,
gliukokortikoidai, tobramicinas (TOBI® Podhaler®), manitolis.

Vaistus galima jkvépti ir naudojant srovinius, ultragarsinius arba tinklinius vaisty
purkstuvus. Prietaisai skystus vaistus pavercia jkvépti tinkamu vaisto aerozoliu. Pen-
kiy mikrometry ir mazesnés dalelés pasiekia vidutinius ir smulkiuosius kvépavimo
takus. Kvépuojama per specialy kandiklj arba kauke, sujungta su aparatu. Nereikia
sulaikyti jkvépimo didesniam vaisty veiksmingumui isgauti (kitaip nei naudojant
inhaliatorius). Sroviniai purkstuvai (26 pav.) skystas vaisty formas naudojant kompre-
soriy (puciant suspaustg ora per purkstuve esantj skystj — izotoninj natrio chlorido
tirpala, sumaisyta su vaistu, arba tiesiog jdedant i$ anksto paruosta vienkartinj vaisty
paketa) pavercia aerozoliu, tinkamu jkvépti. Tai alternatyvus badas sukvépuoti ir
tuos vaistus, kuriuos pacientui sunku jkvépti naudojant dozuoto aerozolio inhalia-
toriy, pvz., esant ligos paimeéjimui. Prietaisas patogus naudoti, veikdamas sukelia
nedidelj triuk3ma. Sroviniais purkstuvais galima inhaliuoti visy vaisty skystas formas.
Taciau yra vaisty, kuriuos inhaliuoti galima tik sroviniu purkstuvu. Tai dornazé alfa,
tobramicinas, kolistinas. Dornazés alfa negalima vienu metu purskiklyje maisyti
su kitais vaistais. Ultragarsiniai purkstuvai (27 pav.) skystai vaisto formai paversti
j ikvépti tinkamga aerozolj naudoja ultragarso daznio bangas. Sio tipo purkstuvo
suformuojamo aerozolio dalelés yra smulkesnés nei srovinio purkstuvo, todél geriau
patenka j smulkesnius kvépavimo takus. Ultragarso daznis yra pastovus, todél susida-
rancios vaisto aerozolinés dalelés yra visada to paties dydzio, kitaip nei sukuriamos
srovinio purkstuvo. Taciau dél ultragarso sukeliamo karscio, veikiancio ir purkstuve
esancius vaistus, ultragarsiniu purkstuvu negali bati inhaliuojami kai kurie vaistai:
dornazé alfa, tobramicinas, kolistinas. Ultragarsiniai purkstuvai naudojant skleidzia
maziau triukSmo nei sroviniai. Naujausias purkstuvy potipis — vibruojantys tinkliniai
purkstuvai (28 pav.). Inhaliavimui tinkamos vaisto dalelés sukuriamos vibruojancio
tinklelio principu. Vibracijas sukeliantis elementas yra talpyklos, j kurig pilamas
skystis, dugne. Tinklelio skylutés labai mazytés (nepraleidzia vandens) ir vienodo
dydzio, todél vibruodamas tinklelis sukuria vienodo dydzio labai smulkias aerozolio
daleles. Todél keiciant purkstuva (pvz., i$ srovinio j vibruojantj tinklinj) gali reikéti per-
skaiciuoti vaisto doze. Vibruojantis tinklinis purkstuvas, lyginant su visais aprasytais
purkstuvais, yra lengviausias, sukelia maziausiai triuk3mo, leidzia per trumpiausia
laika atlikti jkvépimus. Prietaiso privalumas tas, kad neperduoda vaistams karscio,
todél prasiplecia su Siuo purkstuvu tinkamy inhaliuoti vaisty sarasas. Negalima
inhaliuoti klampiy skysciy arba ty skysciy, kuriems garuojant formuojasi kristalai.
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30 lentelé. Inhaliatoriaus ir jkvépimui tinkamiausios priemonés (kaukés arba

kandiklio) pasirinkimas pagal amziy

Amzius 0-3 metai 3-5 metai >13 mety
Inhaliatoriaus Purkstuvai*arba Purkstuvai*, Purkstuvai, Visi tipai
tipas suspausto oro suspausto oro suspausto oro
dozuoto aerozolio | dozuoto aerozolio | dozuoto aerozolio
inhaliatoriai su inhaliatoriai su inhaliatoriai su
voztuvu voztuvu voztuvu, sausy
milteliy inhalia-
toriai, jkvépimu
aktyvuojami
suspausto oro
dozuoto aerozolio
inhaliatoriai, jkve-
pimu aktyvuojami
purkstuvai
|kvépimui tinka- Kauke Kauke arba kan- Kandiklis (su no- Kandiklis
miausia priemoné diklis (su nosies sies spaustuku) (su nosies
(kauké arba kan- spaustuku) spaustuku)
diklis)
* — nerekomenduojami jkvépimu aktyvuojami purkstuvai.
-=— b
/ 3

E——— 3=

https://www.aerochambervhc.com/; https://www.farma24.It

25 pav. Tarpiné: a) tarpiné su kandikliu; b) ir ¢) tarpiné sujungta su inhaliatoriumi;
d) tarpiné su kandikliu; e) tarpiné su kauke
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https://www.medas.It
26 pav. Srovinio purkstuvo pavyzdys

https://euraf-shop.com/index.php?id_product=482&rewrite=usc-ultrasonic-nebulizer-
white&controller=product&id_lang=2
27 pav. Ultragarsinio purkstuvo pavyzdys
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https://www.medicalexpo.com/prod/vapo-healthcare-ltd/product-121251-982303.html
28 pav. Vibruojancio tinklinio purkstuvo pavyzdys
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Nuolatiniai centrinés venos
portiniai kateteriai

Sergant CF, kai yra reikalingas ilgalaikis gydymas su daznu prieigos prie venos
poreikiu, ypac jei yra sunkiai randamos arba sudétingai punktuojamos venos,
tikslinga spresti dél nuolatinio centrinés venos portinio kateterio implantacijos.

Pagrindiné portiniy kateteriy implantacijos indikacija — pacientui reikalingas
nuolatinis, ilgalaikis arba daznas skysciy, vaisty, parenterinés mitybos tirpaly,
kraujo komponenty lasinimas j vena, gali bati Svirk$¢iama rentgenokontrastiné
medziaga, reikalinga kai kuriems tyrimams atlikti (pvz., kratinés lastos KT). |prastai
Sios proceduros sukelia nemalonius pojucius, yra skausmingos, kartais ribojancios
paciento fizinj aktyvuma arba kasdiene veikla. Implantavus portinj kateterj tik pra-
dZioje juntamas diskomfortas jo vietoje, véliau intervencijy metu sergantieji visai
nejaucia arba jaucia minimaliai.

Siy portiniy kateteriy privalumai - sumazéja dariy skaicius j venga, nereikia perife-
riniy veny kateteriy, portinis kateteris beveik nematomas is iSorés, neribojamas fizinis
aktyvumas bei kasdiené veikla. Portiniai kateteriai susideda is trijy daliy (29 pav.):

- Kateterio, pagaminto i$ poliuretano arba silikono. Gali bati vienos arba dviejy
kamery, taip pat skirtingo ilgio ir skersmens.

« Rezervuaro (porto), pagaminto is plastiko, titano arba nertdijancio plieno.

- Kateterio jungties (jungiancios porta su kateteriu), gaminamos i$ ty paciy
medziagy, kaip ir portas.

Portiniai kateteriai implantuojami po oda j virsutinés kratinés lastos dalies
(paprastai deiniosios kratinés lastos pusés, po raktikauliu) arba zasto raumenis. Siy
kateteriy yra jvairiy dydziy — parenkami individualiai pagal tinkamuma kiekvienam
pacientui. Kateteris jvedamas j vena subclavia, vena jugularis arba vena cephalica, jo
galas turi baigtis desiniajame priesirdyje. Implantacijos proceddra greita, jprastai
ja atlieka gydytojas radiologas, praktikuojantis minimaliai invaziniy radiologiniy
procedury srityje, esant reikalui, gali atlikti ir chirurgas taikant vietine, kartais —
bendrine nejautra per nedidelj pjavj (30 pav.). Po implantacijos keleta dieny gali
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bati jauc¢iamas diskomfortas pjavio vietoje (skausmas, tempimas), todél, jei reikia,
skiriama nuskausminamuyjy vaisty. Jei pjlvis susittas tirpstanciais chirurginiais sia-
lais, jy pasalinti nereikia, jei netirpstanciais — Salinami po 7-10 dieny, jei dedamos
Zaizdy uzvérimo juostelés (STERI-STIP), pastarosios jprastai salinamos kai gerai uz-
gyja, po 10-14 dieny. Implantavus portinj kateterj, rekomenduojama keletg dieny
vengti kilnoti tos pusés ranka. Pjaviui visiSkai sugijus, implantacijos vietoje, po oda
¢iuopiamas nedidelis guzelis arba matomas nedidelis riboto odos ploto pakilimas,
jokiy kateterio daliy virs odos nematyti. Implantuota portinj kateterj galima iskart
naudoti. Duriama j porto pertvara (specialy silikoninj burbula adaty ddriams, kitaip
darvadinama rezervuaru). Porto pertvara pagaminta is specialaus silikono, gali bati
praduriama Simtus karty, kol susidévi (vidurkis apie 2000 ddriy, jei portinis kateteris
implantuojamas kratinés srityje, ir apie 1000 dariy, jeiimplantuojamas rankos srityje).
Reikalingos specialios adatos, pritaikytos ilgesniam porto naudojimui ir ddriams
90° kampu. Po kiekvienos proceduros (jei portas naudojamas retai, tada tikslinga
kas ménesj) jj praplauti fiziologiniu tirpalu, sudvirksti antikoagulianty (nedidelj
kiekj heparinizuoto fiziologinio tirpalo) tromboziy profilaktikai. Paprastai portiniai
kateteriai praplaunami su 10 ml jprasto fiziologinio tirpalo ir ,uzrakinami” su 2,5 ml
izotoninio fiziologinio tirpalo, sumaisyto su 2,5 ml heparino (100 vienety/ml), kad
bendras taris baty 5 ml. ,UZrakinimas” suprantamas kaip specialus portinio kateterio
paruosimas ilgesniam laikui bati nenaudojamam, siekiant iSvengti intraluminalinio
kresulio susidarymo ir (arba) kateterio kolonizacijos. Tam tikry kateteriy, turinciy sa-
vaiminjvoztuva, po naudojimo heparinizuoti nebutina, uztenka praplautifiziologiniu
tirpalu. Jei paliekama speciali portinio priéjimo adata aktyvaus gydymo laikotarpiu,
tada reikéty vilkéti Svarius, sausus drabuzius, pridengiancius adatg, vengti vandens
procedury, o norint dar labiau sumazinti infekcijos galimybe, porto vieta patartina
pridengti $varia marle.

Portinio kateterio implantacija gali bati susijusi su kai kuriais nepageidaujamais

reiskiniais arba problemomis:

« Infekcija kateterio implantavimo vietoje arba iSplitusi j sistemine kraujotakq
(Siuo atveju kateteris Salinamas, o infekcija adekvaciai gydoma antibiotikais).

«  Trombozé (tromby susidarymas), galinti uzkimsti kateterj. Trombai gali
patekti j sistemine kraujotaka ir sukelti sunkiy nepageidaujamy reiskiniy,
priklausomai nuo to, kur trombas jsitvirtins.

«Mechaninés prietaiso klittys ir kateterio migracija (labai retai). Gali nulazti
kateterio tvirtinimosi vieta, o pats kateteris patekti j kraujotaka. Tai gana
pavojinga. Todél reikia kuo skubiau prietaisg pasalinti, kol nekilo sunkesniy
nepageidaujamy reiskiniy.
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+  Pneumotoraksas - tai komplikacija, kuri gali kilti jvedant kateterj, kai per
veny, j kurig jkiSamas kateteris, pazeidZiami plauciai ir oras patenka j pleuros
ertme. Atsiradus orui pleuros ertméje, gali prireikti drenavimo. Si komplika-
cija reta ir pasitaiko vos 1 proc. pacienty.

«  Arterija paZeidziama tada, kai netyc¢ia iSpunktuojama arterija vietoj venos -
gali susiformuoti poodiné hematoma arba pseudoaneurizma, dél to tenka
implantuoti portinj kateterj kitoje vietoje.

Pacientas turi bati susipaZzines su galimais portiniy kateteriy nepageidaujamais
reiskiniais ir bendradarbiauti su gydytoju — pastebéjus nuolatinio centrinés venos
kateterio buvimo vietos paraudima, patinima arba odos pokycius, jau¢iant skausma
arba léciau tekant skysciams, nedelsiant apie tai informuoti gydantj gydytoja. Portas
gali bati paliekamas po oda tiek, kiek reikia, arba iki tol, kada tenka portinj kateterj
pasalinti (pvz., délinfekcijos, mechaninio porto pazeidimo ir pan.). Portinis kateteris
pasalinamas taip pat nesudétingai bei greitai.

Kateteris

http://www.smiths-medical.com/catalog/implantable-ports/ port-cath-implantable-venous.html

29 pav. Portinis kateteris

Nuotrauka i$ Pulmonologijos klinikos archyvo; gautas paciento sutikimas

30 pav. Po porto implantacijos praéjus 1 sav.



Transplantacija

llgainiui CF vis labiau pazeidzia plaucius. Kai taikomas gydymas tampa ne-
veiksmingas, liga progresuoja toliau, o paciento gyvenimo kokybé ir prognozé be
transplantacijos yra bloga, svarstoma plauciy transplantacijos galimybé. CF yra trecia
pagal daznj plauciy transplantacijos priezastis pasaulyje (16 proc.). Pries$ jtraukiant
j plauciy transplantacijos laukianciyjy sarasa, turi bati atlikti visi reikalingi iSsamas
klinikiniai tyrimai, padedantys prognozuoti transplantacijos nauda, rizika ir baigt;.
Kai prognozuojama tikimybé, kad pacientas be plauciy transplantacijos isgyvens
2-3 metus, mazesné nei 50 proc., o paciento baklé atitinka 3-4 funkcine klase pagal
Niujorko sirdies asociacijos klasifikacija, tikslinga siysti konsultuoti pacienta j plauciy
transplantacijos centrg dél jtraukimo j transplantacijos laukianciyjy sarasa (Lietuvoje
kol kas plauciy transplantacijos operacijos atliekamos tik LSMUL KK). Indikacijos
konsultacijai dél jtraukimo j plaudiy transplantacijos laukianciyjy sarasa, nezidrint
optimalaus CF gydymo, yra sekancios:
+  FEV, <30 proc. norminio dydzio (vaikams iki 18 m. - <40 proc. norminio
dydzio).
FEV, <40 proc. norminio dydZio (vaikams iki 18 m. - <50 proc. norminio
dydzio) ir bet kuris toliau iSvardytas kriterijus:
- 6 min. &jimo testo metu nueitas atstumas <400 m.
- P,CO,>50 mmHg.
- Hipoksemija ramybés busenoje arba fizinio krivio metu.
- Plautiné hipertenzija (echokardiografiskai plauciy arterinis sistolinis
slégis >50 mmHg arba yra desiniojo skilvelio disfunkcijos pozymiy).
- Blogéjanti mitybos biklé, nepaisant vartojamy papildy.
- Du paliméjimai per metus, kai prireikia intraveniniy antibiotiky.
- Masyvi hemoptizé (>240 ml), kuriai reikalinga bronchy arterijy emboli-
zacija.
- Pneumotoraksas.
+ FEV, <50 proc. norminio dydZio ir greitai blogéjanti plauciy funkcija arba
progresuojantys simptomai.
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« Bet koks pauméjimas, kai reikia teigiamo slégio ventiliacijos.

| plaudiy transplantacijos sarasa turéty bati jtrauktas CF sergantis asmuo, kai
atitinka bet kurj i$ auksc¢iau nurodyty kreipimosi kriterijy kartu su bet kuriuo i$
Zemiau pateikty kriterijy:
FEV, <25 proc. norminio dydzio.
+  Greitas plauciy funkcijos blogéjimas arba progresuojantys simptomai (FEV,
sumazéjimas >30 proc. per 12 mén.).
- Daznos hospitalizacijos, ypac jei praéjusiais metais buvo hospitalizuotas
>28d.
- Bet koks paiméjimas, reikalaujantis mechaninés ventiliacijos.
Létinis kvépavimo nepakankamumas su hipoksemija arba hiperkapnija, ypac
tiems, kuriems didéja deguonies poreikis arba kuriems reikalinga ilgalaiké
neinvaziné ventiliacija.
« Plaudiy hipertenzija (echokardiografiskai plauciy arterinis sistolinis slégis
>50 mmHg arba yra desiniojo skilvelio disfunkcijos pozymiai).
«  Mitybos buklés pablogéjimas, ypac kai KMI <18 kg/m?, nepaisant mitybos
intervencijy.
« Pasikartojanti masyvi hemoptizé, nepaisant bronchy arterijy embolizacijos.
« IV funkciné klasé pagal Pasaulio sveikatos organizacijos klasifikacija.
Daugelyje Europos saliy ir JAV CF centry, pacientams, turintiems létine kvépavi-
mo taky infekcija, kai nustatyta B. cepacia arba daugeliui vaisty atspari P. aeruginosa,
dél nepalankiy pooperaciniy rezultaty plauciy transplantacija neatliekama. Taciau
minéty infekciniy sukéléjy nustatymas néra absoliuti kontraindikacija plauciy
transplantacijai atlikti, todél sprendimas dél operacijos priimamas individualiai.
Jprastai transplantuojami abu plauciai. Vieno plaucio transplantacijos atsisako-
ma dél nuolat tarpstancios infekcijos. Pooperaciniu periodu palaikoma intensyvi
imunosupresija, skiriamas veiksmingas priesmikrobinis gydymas, siekiant sumazinti
virsutiniuose kvépavimo takuose persistuojanciy bakterijy galimybe infekuoti trans-
plantuotus plaucius. Ir toliau reikia vartoti virskinima gerinancius kasos fermentus,
esant infekcijos pozymiams — antibiotikus ir kitus vaistus. llgéja ir iSgyvenamumas
po plaudiy transplantacijos - jei iki 1998 m. sieké ~5,5 m., pastaruoju metu beveik
padvigubéjo ir siekia 9,5 m.
Pradéjus skirti CFTR moduliatorius, pastebéta, kad dalis laukianciyjy plauciy
transplantacijos buvo iSbraukti i$ sarasy dél zenklaus buklés pageréjimo.
Tam tikrais atvejais gali bati persodinami ir kiti organai - Sirdis, kepenys, kasa.
Plauciy ir Sirdies komplekso persodinimo operacija gali bati atliekama esant sunkiam



Transplantacija

Sirdies ir plauciy nepakankamumui. Kepeny transplantacija atliekama, esant pro-
gresuojanciam kepeny nepakankamumui arba atkakliam kraujavimui i$ stemplés
varikoziniy mazgy bei nesunkiam plauciy pazeidimui. Kasa persodinama, esant
sunkiam kasos nepakankamumui, kai konservatyvaus gydymo galimybés iSsemtos.
Kasa transplantuojama retai, dazniausiai kartu persodinant ir kitus organus, pvz.,
kepenis, plaucius, inksta.
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Infekcijy kontrolé

Bet kokia kvépavimo taky infekcija gali pabloginti serganciojo bukle, salygoti
CF paiméjimus, lemti komplikacijas, o daznas prieSmikrobiniy preparaty vartojimas
susijes su didéjanciu bakterijy atsparumu. Infekcijos perduodamos kontaktiniu
arba oro laseliniu badu. Gali bati pavojingos tiek paciam serganciajam, tiek jo
aplinkos zmonéms. Todél svarbu kaip jmanoma sumazinti galimybe uzsikrésti arba
uzkreésti kitus. Pacientams rekomenduojama vengti tiesioginio kontakto su kitais
Zmonémis, bendraujant islaikyti ~2 metry atstuma (netaikoma to paties namy
akio nariams), laikytis koséjimo ir ¢iaudéjimo higienos, dezinfekuoti gydymui arba
kineziterapijai naudojamus prietaisus, nesilankyti masinio susibarimo vietose,
nepalaikyti artimy santykiy su kitais serganciaisiais CF, daznai plauti rankas bei
naudojamus daiktus priesmikrobiniu muilu ir dezinfekuoti alkoholio pagrindu
pagamintais dezinfektantais, nesidalyti asmeniniais daiktais su kitais asmenimis,
taip pat nenaudoti kity Zzmoniy higienos priemoniy. Idealiu atveju — turéti atskirg
vonios kambarj, miegoti toje pacioje lovoje. Binant sveikatos priezilros jstaigose
rekomenduojama dévéti chirurgine kauke, kad sumazinti CF patogeny perdavimo
arba jsigijimo rizika. Sergant CF, nemazai vaisty (mukociliarinj klirensa gerinantys
vaistai, prieSmikrobiniai vaistai) vartojami per purkstuvg, todél rekomenduojama
tureti individualy purks$tuva ir labai svarbu prietaisa tinkamai priziGréti. Prietaisai
valomi ir dezinfekuojami pagal kiekvieno gamintojo prietaiso instrukcijoje nurody-
tas rekomendacijas. Bendrosios rekomendacijos — po kiekvieno naudojimo nuplauti
rezervuaro likutj steriliu vandeniu, nuvalyti kauke arba kandiklj alkoholiu suvilgytu
tamponu. Ligoninése prietaisai dezinfekuojami standartizuotai, vadovaujantis
Infekcijy kontrolés tarnybos patvirtintais protokolais.

Sveikatos priezitros darbuotojams, kontaktuojant su CF serganciais asmenimis,
rekomenduojama imtis kontaktiniy atsargumo priemoniy (t. y. dévéti chalata, ma-
veéti pirstines), nepriklausomai kokie yra kvépavimo taky sekreto mikrobiologinio
tyrimo rezultatai. Jei yra stacionarinio gydymo poreikis, esant galimybei geriau
pacientus stacionarizuoti j vienutes. Tikslinga kas 3 mén. CF centre perziaréti nu-
statomus kvépavimo taky patogenus, jvertinti jy pasireiskimo daznj ir paplitima,
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esant reikalui — perziuréti patogeny valdymo planus. Svarbus ir Svietimas infekcijy
kontrolés klausimais, personalui periodiskai atnaujinant Zinias ir apmokant sergan-
c¢iuosius bei jiems artimus asmenis.
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Nevaisingumas, néstumas,
gimdymas

llgéjant CF serganciyjy iSgyvenamumui, vis aktualesnis tampa reprodukcijos
klausimas. Kartais nevaisingumas yra pirmoji klinikiné CF israiska, kai negalédami
sulaukti palikuoniy jauni Zmonés kreipiasi detaliam tyrimui. Taip pat kyla klausimuy,
ar liga gali paveikti lytinj gyvenima, pastojus — néstuma.

Tiek vyrai, tiek moterys, sergantys CF, gali gyventi normaly lytinj gyvenima. Néra
duomeny, kad liga kaip nors paveikty lytiniy hormony ir oksitocino gamybag, erekcija
arba ejakuliacija. Atkreiptinas démesys, kad santykius gali sunkinti psichologiniai
aspektai bei, ligai progresuojant, blogéjanti partnerés / partnerio bendra buklé,
issivystes kvépavimo, Sirdies arba kity organy nepakankamumas. Pati CF diagnozé
néra nuosprendis nepatirti tévystés arba motinystés dziaugsmo, taciau svarbu bati
atsakingiems ir Zinoti, kokia tikimybé, kad naujagimis gims sveikas. Jei partneris
neserga CF ir néra Sios ligos geno nesiotojas, planuojamas vaikelis CF nesirgs, taciau
bus ligos geno nesiotojas. Jei abu partneriai serga, sirgs visi jy palikuonys. Jei vienas
serga, o kitas yra CFTR geno mutacijos nesiotojas — gime naujagimiai sirgs arba bus
ligos geno nesiotojai. Todél prie$ planuojant susilaukti vaiky, rekomenduojama
gydytojo genetiko konsultacija. Taip pat rekomenduojama patarti serganciajam
apgalvoti ir tolesnj kadikio likima, nes $i genetiné liga trumpina gyvenima, linkusi
nuolat progresuoti, sukeldama vis daugiau sveikatos sutrikimy.

CF vyrams dazniau yra nevaisingumo, o moterims — sunkesnio pastojimo,
komplikuoto néstumo priezastimi. Vyry nevaisingumas tarp CF serganciyjy sie-
kia 98 proc. ir dazniausiai nustatomas dél jgimto séklos lataky (lot. vas deferens)
nebuvimo. Vyrams, neturintiems sékliniy lataky, sékla kaupiasi séklidés prielipo
latake, séklidés prielipe, i$ kur specialiomis priemonémis gali bati paimta ir pa-
naudota dirbtiniam moters apvaisinimui (sékla gali bati paimama ir i séklidziy).
Sékme mazina ne visada pakankama spermos kokybé (dél kity, ne CF salygoty
priezasciy) arba moters ginekologinés ligos. Motery, serganciy CF, nevaisingumo
priezastis paprastai yra tirstos, klampios gleivés gimdos kaklelio srityje, trukdancios
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spermatozoidams judéti kiausialgsciy link ir sunkinancios pastojima nattraliu budu.
Susiddrus su Sia problema, gali padéti dirbtinis apvaisinimas — intrauterininé inse-
minacija, kai ovuliacijos metu j gimda susvirk$¢iama specialiai paruosta vyro sékla,
arba kiausialastés apvaisinimas mégintuvélyje in vitro arba mikrochirurgijos badu,
atliekant intracitoplazmine spermatozoido injekcija. Visais nevaisingumo atvejais
vyrams tikslinga gydytojo urologo, moterims — gydytojo ginekologo konsultacija.
Sergancios CF moterys gali iSneSioti ir pagimdyti visiskai sveikus vaikus. Paprastai
geresnirezultatai blna néstuma planuojant is anksto, serganciajai priaugant svorio
iki amziaus grupei rekomenduojamo (t. y. iki kino masés indekso normos riby) ir
esant pakankamai plauciy funkcijai. Pries pastojant rekomenduojama atlikti genetinj
tyrima ir partneriui, ar jis néra CFTR geno mutacijos nesiotojas. Pastojus, viso nés-
tumo metu turi bati uztikrinta tinkama ir pakankamai kaloringa mityba. Jei jprasta
mityba menkai veiksminga, galima papildomai skirti enterinés arba parenterinés
mitybos maisto papildy.

Atsiradus infekcijos pozymiams (infekcija susijusi su didesne persileidimo ir
Taip pat batina nenutraukti fizinés terapijos pratimy, gerinandiy atsikoséjima bei
sekreto pasisalinima i$ kvépavimo taky. Dauguma ilgalaikiam CF gydymui skirty
vaisty yra saugls nésciajai ir jos vaisiui (31 lentelé). Todél néStumo metu dazniausiai
jprastinio CF gydymo nutraukti nereikia. Reikia jspéti paciente visada bati pasiruo-
Susiai vykti j ligonine, jei tik atsiranda néstumo komplikacijos arba paiméja CF. CF
sergancios moters gimdymo procesas yra jprastas kaip ir sveikos nésciosios, taciau
daZniau pasireiskia tiek néstumo, tiek gimdymo komplikacijy (respiracinés infekcijos,
kvépavimo nepakankamumas, prieslaikinis gimdymas, placentos pirmeiga ir kitos).
Daugelis vaisty gali per pieng patekti kadikiui (beveik visi CF gydyti skiriami vaistai
patenka arba galimai patenka j motinos pieng), svarbu perziaréti vartojamus vaistus,
siekiant iSvengti labiausiai pavojingy kadikiui, arba nemaitinti kratimi. Nusprendus
kadikj maitinti kratimi, tai reikéty aptarti ir su gydytoju dietologu. Serganciosios
CF pienas savo sudétimi artimas sveikos moters pienui (pakankamas baltymy ir
elektrolity kiekis), taciau gali stigti nepakeiciamujy riebaly ragsciy (jy dazniausiai
stinga visiems CF sergantiems asmenims). Taip pat zindymas papildomai iseikvoja
nemazai energijos, todél batina sudaryti pakankamo kalorijy ir maisto medziagy
kiekio mitybos plana.
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31 lentelé. ligalaikiam cistinés fibrozés gydymui vartojami vaistai néstumo ir

maitinimo kritimi laikotarpiais

Vaistinis Vartojimo Néstumo metu Pastabos
preparatas budas

Mukociliarinj klirensq gerinantys vaistai

Dornazé alfa |kvepiamasis Taip Taip Maza sisteminé
absorbcija
Hipertoninis natrio | |kvepiamasis Taip Taip Maza sisteminé
chlorido tirpalas absorbcija
Ikvepiamieji antibiotikai
Tobramicinas Ikvepiamasis Taip Taip Maza sisteminé
absorbcija
Kolistinas |kvepiamasis Taip Taip Maza sisteminé
absorbcija
Maisto papildai ir virSskinimo fermentai
Riebaluose tirpis Geriamieji Taip Taip Vitamino A dozés
vitaminai (A, D, E, K) >25000 TV per

diena gali veikti
teratogeniskai

Kasos fermenatai Geriamieji Taip Taip
CFTR moduliatoriai

Ivakaftoras Geriamasis Tikétina, Galimai saugu
kad saugus

Lumakaftoras / Geriamasis Tikétina, Galimai saugu

ivakaftoras kad saugus

Tezakaftoras / Geriamasis Tikétina, Galimai saugu

ivakaftoras kad saugus

Eleksakaftoras / Geriamasis Tikétina, Galimai saugu

tezakaftoras / kad saugus

ivakaftoras

TV - tarptautinis matavimo vienetas

Néstumas nesulétina CF progresavimo. Pastoti nerekomenduojama toms mo-
terims, kurioms jau yra kvépavimo nepakankamumas, mazas kino svoris, serga
blogai kontroliuojamu diabetu arba plautine hipertenzija.

Sergantiesiems CF kontracepcijos metodai nesiskiria nuo sveiky zmoniy. Bar-
jerinés kontraceptinés priemonés (vyriski ir moteriski prezervatyvai, diafragmos,
gimdos kaklelio gaubtuvéliai, maksties kempinés, minéty priemoniy veiksminguma
padidina kartu naudojama ir cheminé kontracepcija spermicidais) yra vienos po-
puliariausiy dirbtiniy kontracepcijos metody, apsauganciy nuo néstumo ir is dalies
nuo lytiskai plintanciy ligy, Zzmogaus imunodeficito viruso, tinka tiek vaikinams, tiek
merginoms. Barjerines kontracepcijos priemones gali naudoti beveik visi, nes abso-
liuciy kontraindikacijy néra (Sis kontracepcijos metodas netinkamas, jei bent vienas
partneriy jautrus lateksui ir (arba) spermicidui; esant anatominiams defektams, dél
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kuriy nejmanoma tinkamai naudoti barjerinés kontracepcijos; diafragmos ir gimdos
kaklelio gaubtuvéliai neturi bati naudojami, jei yra nuslinkusios Zemyn maksties
sienelés, yra maksties, gimdos arba gimdos priedy uzdegimas arba patologiniy
pokyciy). Geriamieji arba pleistry pavidalo kontraceptiniai vaistai, vidinés gimdos
spiralés, isskirian¢ios hormonus, turi bati parenkami individualiai, atkreipiant démesj
j gretutines ligas arba CF komplikacijas (su CF susijusj diabeta, osteoporoze), ilgalaikj
portinio kateterio laikyma ir kitas bkles, didinancias tromboembolijy rizika. Vidinés
gimdos spiralés, padengtos variu, tinka moterims, negalin¢ioms arba nenorinc¢ioms
hormony kontracepcijos, taciau, kaip ir hormoniniai kontraceptiniai vaistiniai pre-
paratai, neapsaugo nuo lytiskai plintanciy ligy ir yra susijusios su didesne infekcijos
rizika. Galimairilgalaiké chirurginé sterilizacija (vyrams — sékliniy lataky perrisimas,
nupjovimas arba blokavimas, moterims - kiausintakiy perrisimas, nupjovimas arba
blokavimas, itin retais atvejais — histerektomija). Sterilizacija tinka tiems vyrams ir
moterims, kurie yra jsitiking, kad ateityje nenorés turéti vaiky (nes sterilizacija yra
negrjztamas procesas) ir siekia patikimos apsisaugojimo priemonés.
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Medicininés pagalbos
organizavimas

Daugelyje Europos saliy medicinos pagalba sergantiesiems CF teikiama atski-
ruose vaiky ir suaugusiyjy CF centruose, kur teikiama specializuota ambulatoriné ir
stacionariné medicinos pagalba. Centruose dirba jvairiy medicinos sriciy specialistai,
besitobulinantys CF srityje ir kompetentingai galintys spresti kylancias sveikatos
problemas CF serganc¢iam asmeniui. Centruose sudaromiissamas paciento sveikatos
baklés stebéjimo planai, atliekami visi reikalingi tyrimai, parenkamas veiksmingiau-
sias gydymas. LSMUL KK iki sukankant 18 mety CF serganciais vaikais rapinasi Vaiky
letiniy kvépavimo organy ligy centro specialistai. Sukakus 18 mety, sergantieji toliau
stebimiir gydomi LSMUL KK Suaugusiyjy CF centre. Suaugusiyjy CF centras glaudziai
bendradarbiauja su vaiky ligy gydytojais, sprendZiant serganciyjy peréjimo is vaiky
ligy gydytojy pas suaugusiyjy specialistus klausimus. Pacientas paauglystés metais,
12-14-16 mety, vis daugiau supazindinamas su liga, jos gydymo uzdaviniais, vaisty
pavadinimais, mokomas suprasti, kam kiekvienas vaistas reikalingas, kada vartoja-
mas ir kuriam laikui jo uztenka nuo recepto isSrasymo dienos. Pacientas skatinamas
prisiimti vis daugiau atsakomybiy uz bendradarbiavima gydyme, o atvykus j kon-
sultacija prasoma, kad jis pats pasakoty apie savo negalavimus, uzduoty rapimus
klausimus, diskutuoty. Tai procesas, kurio metu globéjiska, j Seimg orientuota pedia-
trine pagalba keicia labiau suasmeninta ir pacientui daugiau atsakomybiy suteikianti
suaugusiyjy sveikatos priezira. Tai nelengvas procesas tiek paaugliui, tiek Seimai
arba net sveikatos priezidros specialistams. Perdavimo metu keiciasi ne tik paciento
gydymo vieta ir jj priziQrintys specialistai, taciau is esmés keiciasi ir paties paauglio
socialinis gyvenimas, atsiranda vis daugiau isvaizdos ir fizinio pajégumo issukiy,
psichologiniy ir adaptacijos klausimy. Norint iSsaugoti ilgalaike pacienty sveikata,
svarbu sklandus ir palaipsnis perdavimo procesas, paciento mokymas ir per kelis
metus arba ménesius palaipsnis susitikimas su suaugusiyjy specialisty komanda;
galutinis ir visapusiskas paciento buklés jvertinimas pediatrinéje grandyje iriSssamaus
medicininio iSraso pateikimas suaugusiyjy gydytojams; pirminis paciento buklés
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ir jo Ziniy apie savo ligg vertinimas suaugusiyjy klinikoje; suaugusiyjy specialisty
priezira, pagal poreikj pradzioje dalyvaujant ir vaiky ligy gydytojui. Perdavimo
procese, esant poreikiui, gali dalyvauti psichologas ir (arba) socialinis darbuotojas.

Visame pasaulyje yra jkurta pacienty, serganciy CF, ir sveikatos priezitros
specialisty, susijusiy arba besidominiy 3ia liga, visuomeninés organizacijos. Sios
organizacijos dirba pacienty ir jy artimyjy labui - teikia informacija apie liga, jos
diagnostika, gydymo principus ir naujoves, remia vykdomus mokslinius tyrimus
bei organizuojant pagalbg sergantiesiems CF. Pagrindinés tarptautinés CF visuo-
meninés organizacijos: Europos cistinés fibrozés draugija (angl. European Cystic
Fibrosis Society) (http://www.ecfs.eu), Cistinés fibrozés labdaros fondas (angl. Cystic
Fibrosis Trust) (https://www.cysticfibrosis.org.uk), Cistinés fibrozés fondas (angl.
Cystic Fibrosis Foundation) (http://www.cff.org), Cistiné fibrozé pasaulyje (angl. Cystic
Fibrosis Worldwide) (http://www.cfww.org). Nuo 1994 m. Lietuvoje veiké Cistinés
fibrozés bendrija, kuri 2009 m. reorganizuota j Cistinés fibrozés asociacija (http:/
www.cistinefibroze.lt). Cistinés fibrozés asociacijos tikslas — vienyti CF sergancius
pacientus, skatinti jy integracija j visuomene, jiems atstovauti ir ginti jy teises bei
interesus. Cistinés fibrozés asociacija palaiko glaudzius rysius su sveikatos priezitros
specialistais, kurie rapinasi serganciyjy CF sveikata.
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ATMINTINE
cistine fibroze serganc¢iam
pacientui ir jo artimiesiems

Cistiné fibrozé yra jgimta liga, pazeidzianti daugelj organuy, jy sistemy ir keicianti
jprasta gyvenima. Zemiau pateikiami atsakymai j dazniausiai uzduodamus klausi-
mus, susijusius su cistine fibroze.

Dazniausiai uzduodami klausimai:

1. Arvaikas galilankyti darzelj, mokykla? Lankyti gali, taCiau tai neabejotinai
bus susije su daZnesniais cistinés fibrozés patiméjimais, galimai ir su naujy patogeny
nustatymu.

2. Ar mano vaikas neuzkrés kity? Turint kvépavimo taky infekcija, rizika ja
perduoti yra, ta¢iau asmeniui, neturinc¢iam imuniteto sutrikimuy, rizika susirgti néra
didele.
amziaus gydytojo vertinami reguliariai kas ménesj, o vyresniems vaikams, jei néra
cistinés fibrozés patiméjimy arba buklés blogéjimo, ligos eiga néra sunki, rekomen-
duojama kontrolé bent kas 3 mén.; ligai paiméjus arba pasireiskus komplikacijoms
bei esant visoms kitoms nerimg kelian¢ioms situacijoms — dazniau (priklausomai
nuo klinikinés situacijos). Suaugusiems pacientams, priklausomai nuo jy baklés, kas
3-6 mén. Intensyvesnis stebéjimas taip pat vykdomas pakeitus gydyma, vertinant
kasos fermenty poveikj.

4. Ar su naujais ligos iSsivystymo procesus veikianciais vaistais galiu pa-
sveikti? Ne. Sie vaistai tik stabdo ligos progresavima, bet jos nepanaikina ir vartojami
visg gyvenima, jei néra kity reikSmingy buakliy arba situacijy, galinciy riboti vaisty
veiksminguma, kelianciy rizika serganciajam arba ribojanciy vaisty prieinamuma.

5. Ar buatina reguliariai atlikti kvépavimo pratimus? Taip. Net ir jauciantis
gerai rekomenduojama reguliariai atlikti kvépavimo pratimus, nes ligos genetinis



ATMINTINE cistine fibroze serganciam pacientui ir jo artimiesiems

issivystymo pagrindas niekur nedingsta, procesai organizme vyksta, sekretas kau-
piasi ant kvépavimo taky sieneliy ir gali sudaryti salygas greitesniam, daznesniam
paumejimui atsirasti.

6. Ar batina lankytis specializuotuose cistinés fibrozés centruose? Ar
nepakanka $eimos gydytojo prieziiiros? Seimos gydytojo vaidmuo visada yra
svarbus. Vis tik, sergant cistine fibroze reikalinga specializuota priezitra, kurios
Seimos gydytojas negali suteikti. Centruose, kur gydomi ir stebimi sergantieji cistine
fibroze, dirba jvairts specialistai, galintys laiku atpazinti kylancias komplikacijas,
ligos progresavima, suteikti kvalifikuota pagalba.

7. Ar galiu kurti Seima? Galéti ir bati socialiai atsakingam — du vienas kitam
priestaraujantys teiginiai ir kiekvienas turi teise pasirinkti jam tinkamiausia. Nors
susilaukti palikuoniy sergantiesiems CF, ypac vyrams, yra mazesné tikimybé nei
sveikiems asmenims, vis tik yra jmanoma. Taciau siiloma jvertinti, kad palikuonis
tikrai bus CFTR geno mutacijos nesiotojas arba gali pats sirgti cistine fibroze. Nors
cistinés fibrozés gydymo galimybés pleciasi, vis tik liga iSlieka nuolat progresuojanti,
lydima eilés komplikacijy ir susijusi su trumpesne gyvenimo trukme.

8. Man baisu, jauciu nerima dél savo ateities. Tai yra normalu. Svarbu nelikti
vienai(-am) su Siomis mintimis. Pokalbis, diskusija gali padéti pasijusti geriau. Kar-
tais gali prireikti specialisto pagalbos, todél svarbu tokias situacijas atpazinti laiku.
Naujos diagnostikos ir gydymo galimybés yra viltingos.

9. Ar galima ,pakeisti” plaucius, kitus organus? Transplantacija yra vienas
i$ gydymo metoduy, taciau laikas, kada pacientas jtraukiamas j transplantacijos lau-
kianciyjy sarasa, yra apibréztas kriterijais. Transplantacija visada susijusi su didele
komplikacijy rizika, sudétingu potransplantaciniu periodu ir neuztikrina pasveikimo
fakto - nes cistiné fibrozé yra paveldima genetiné liga.

10. Ar turéciau riboti savo aktyvuma? Yra nedaug veikly, kuriy rekomen-
duojama vengti. Tai pavyzdZiui, nardymas su akvalangu, 3uolis su parasiutu arba
guma, kitos didelio aktyvumo veiklos dideliame aukstyje. Patariama vengti ir ty
kontaktiniy sporto saky, kuriy metu yra didelé kratinés lastos ir pilvo traumy rizika.
Dél infekcijy kontrolés, rekomenduojama vengti veikly kartu su kitu cistine fibroze
serganciu asmeniu. Taip pat svarbu paminéti, kad masinio susibdrimo vietose yra
padidéjusi infekcijy perdavimo rizika.
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