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SANTRUMPOS

A. fumigatus — Aspergillus fumigatus

ABPA - alerginé bronchopulmoniné aspergiliozé
ALT - alanininé aminotransferazé

AST - asparagininé aminotransferazé

A. xylosoxidans — Achromobacter xylosoxidans
BAL - bronchoalveolinis lavazas

B. cenocepacia — Burkholderia cenocepacia

B. cepacia — Burkholderia cepacia

B. multivorans — Burkholderia multivorans

BiPAP (angl. bilevel positive airway pressure) — neinvazinés ventiliaci-

josrezimas, taikant dviejy lygiy teigiama slégj kvépavimo takuose

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

CYP3A - citochromo P450 3A $eimos fermentai

CI - chloro jonas

COVID-19 - koronaviruso liga 2019

DEXA - dvigubos energijos rentgeno spinduliy absorbciometrija
DNR - deoksiribonukleorugstis

ENaK - epitelinis Na* jony kanalas

FEV, (angl. forced expiratory volume in I second) — forsuoto iskvépimo
turis per pirma sekunde

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

GAD-7 (angl. generalized anxiety disorder-7) — Generalizuoto nerimo
sutrikimo skalé 7

GERL - gastroezofaginio refliukso liga

Lietuvos cistinés fibrozés diagnostikos ir gydymo rekomendacijos 7
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GGT - gamagliutamiltransferazé

H. infuenzae — Haemophilus infuenzae

HbAlc - glikuotas hemoglobinas

IgE - imunoglobulinas E

IgG - imunoglobulinas G

IL - interleukinas

IRT - imunoreaktyvus tripsinogenas

JAV - Jungtinés Amerikos Valstijos

kcal - kilokalorija

KMI - kiino masés indeksas

KMT - kauly mineralinis tankis

kU/1 - kilovienetai litre

LCI (angl. lung clearance index) - plau¢iy klirenso indeksas
M. abscessus — Mycobacterium abscessus

M. avium - Mycobacterium avium

M. intracellulare — Mycobacterium intracellulare
mg - miligramas

ml - mililitras

mmol - milimolis

M. tuberculosis — Mycobacterium tuberculosis
NIV - neinvaziné ventiliacija

NVNU - nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo
n. d. - norminis dydis

ng — nanogramas

NTM - netuberkuliozés mikobakterijos

Na' - natrio jonas
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PaO, (angl. arterial oxygen partial pressure) — arterinio kraujo deguo-
nies dalinis (parcialinis) slégis

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

P. aeruginosa — Pseudomonas aeruginosa

PHQ-9 (angl. patient health questionnaire-9) — Paciento sveikatos klau-
simynas 9

proc. — procentas
RNR - ribonukleorugstis
RSV - respiracinis sincitinis virusas

Sa0, (angl. arterial oxygen saturation) — arterinio kraujo prisotinimas

deguonimi
S. aureus — Staphylococcus aureus
S. maltophilia — Stenotrophomonas maltophilia

SpO, (angl. oxygen saturation measured by pulse oximeter) — kraujo pri-
sotinimas deguonimi, iSmatuotas pulsoksimetru

S. pneumonia — Streptococcus pneumoniae

spp. — rusys

TV - tarptautinis vienetas

VO, . -maksimalus deguonies sunaudojimas
pg — mikrogramas

25(0OH)D - 25-hidroksivitaminas D

ietuvos cistinés fibrozés diagnostikos ir gydymo rekomendacijos
Liet tinés fib diagnostikos ir gydy ki daci 9



JVADAS

Cistiné fibrozé (CF) - tai genetiné liga, kuria sukelia cistinés fi-
brozés transmembraninio laidumo reguliatoriaus (angl. cystic fibrosis
transmembrane conductance regulator, CE'TR) baltymo funkcijos su-
trikimas. Sis sutrikimas lemia jvairiy egzokrininiy liauky sekrecijos
pokytcius, sukelia létinj kvépavimo taky uzdegima, pasikartojancias
infekcijas, virskinimo sistemos, kepeny ir kity organy pazeidimus.
Ilgus metus CF laikyta tik vaiky liga, nes sergantieji nesulaukdavo
suaugusiyjy amziaus. Pastaraisiais metais daugéja suaugusiy CF ser-
ganciy asmeny, o tai siejama tiek su geresne ligos diagnostika, tiek
su pazangesne ligos prieziira. Manoma, kad isgyvenamumas ir to-
liau ilgés dél geréjanciy gydymo galimybiy, ypac j klinikine praktika
jdiegus CF'TR moduliatorius.

Dél pazangos diagnostikoje, jskaitant visuotine naujagimiy pati-
kra ir molekulinés genetikos tyrimus, CF galima nustatyti anksty-
vame amziuje, dar iki klinikiniy simptomy pasireiskimo. Tai leidzia
pradéti intervencijas ir gydyma kuo anksciau, taip sumazinant kom-
plikacijy rizika ir pagerinant gyvenimo kokybe.

Siy nacionaliniy rekomendacijy paskirtis - apibrézti CF diagnos-
tikos algoritmus, tinkamiausius gydymo metodus, pritaikytus musy
salies sveikatos priezitiros sistemai, infekcijy kontrolés, komplikacijy
prevencijos ir pacienty ilgalaikés stebésenos standartus.

Rengiant rekomendacijas remtasi naujausiomis Europos cistinés
fibrozés draugijos (angl. European Cystic Fibrosis Society, ECFS),
Jungtiniy Amerikos Valstijy (JAV) Cistinés fibrozés fondo (angl. Cy-
stic Fibrosis Foundation, CFF), Jungtinés Karalystés Cistinés fibrozés
paramos fondo (angl. Cystic Fibrosis Trust) gairémis, nacionalinés bei
tarptautinés praktikos duomenimis, taip pat epidemiologine situacija

musy Salyje.
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PAPLITIMAS, PATOGENEZE

Cistiné fibrozé - tai monogeniné, autosominiu recesyviu budu pa-
veldima liga, kurig sukelia CFTR geno mutacijos. Dél iy mutacijy
sutrinka chlorido ir natrio jony pernasa per epitelio lIgsteliy mem-
branas, todél sekretas (gleivés, prakaitas, vir§kinimo sultys) tampa
tirstas ir klampus. Liga daugiausia pazeidzia plaucius ir virskinamajj
trakta, taciau gali paveikti ir kitus organus, jskaitant kepenis, kasa,
lytines liaukas bei prakaito liaukas.

Tikslus pasaulyje CF serganciy asmeny skaicius néra zinomas
dél nevienody registravimo sistemy ir skirtingo diagnostikos pri-
einamumo Salyse. Remiantis pasaulinémis prognozémis, turimais
duomenimis ir eksperty vertinimais, manoma, kad CF serga vir§
160 000 asmeny, i$ kuriy diagnozuota apie 65 proc. Dauguma pati-
kimy duomeny gaunami i$ nacionaliniy CF registry, o Salyse, kur jy
néra, paplitimas nustatomas remiantis eksperty apklausomis ir sta-
tistiniais modeliais.

Du didziausi registrai pasaulyje yra Europos cistinés fibrozés
draugijos Pacienty registras (angl. European Cystic Fibrosis Society
Patient Registry), kuriame 2023 m. pateikti duomenys i§ 42 Europos
ir kaimyniniy $aliy, apimantys 56 144 CF sergancius asmenis, ir JAV
CF fondo pacienty registras (angl. Cystic Fibrosis Foundation Patient
Registry), kuriame 2024 m. registruoti 33 989 CF sergantieji.

Kiekvienais metais nustatoma apie 1 000 naujy CF atvejy. Liga
gali pasireiksti bet kuriame amziuje, nepriklausomai nuo lyties ar
etninés kilmeés, taciau dazniau CF diagnozuojama baltosios rasés as-
menims - CF serga mazdaug 1i$ 2 500 naujagimiy. Naujagimiy pati-
kros programy duomenys rodo, kad sergamumas Siek tiek sumazéjo,
palyginti su ankstesniais vertinimais. Europoje sergamumas svyruoja
nuo 1i§ 1353 naujagimiy Airijoje iki 11§ 25 000 Suomijoje. Vidutinis-
kai jis siekia apie 11§ 4 500 Vakary Europoje ir 1i§ 6 000 Siaurés bei
Vidurio Europoje. Australijoje, Naujojoje Zelandijoje ir aplinkinése

Ramiojo vandenyno salose (Australazijoje), kur naujagimiy patikros
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programa vykdoma jau ilga laika, CF paplitimas yra gerai zinomas ir
vidutiniskai siekia 1i$ 3 000 naujagimiy. Panasus rodikliai stebimi
ir Kanadoje (1 i§ 3 300) bei JAV (1 i§ 4 000), kur pastebimi ryskaus
etniniai paplitimo skirtumai.

Didelis CF pasireiskimo daznis tikriausiai susijes su genetiniu
dreifu ir ,,jkaréjo efektu®, daznai stebimu mazose izoliuotose popu-
liacijose, pvz., Amisy bendruomené Ohajuje - 118 569 naujagimiy,
arba Saguenay-Lac-Saint-Jean regionas Kvebeke - 1i§ 902 naujagi-
miy.

Lietuvoje CF §iuo metu diagnozuota 86 vaikams ir suaugusie-
siems, o sergamumas sudaro 0,3 atvejo 10 000 gyventojy, kai Euro-
pos Sajungoje CF paplitimas siekia 0,6-1,0 atvejo 10 000 gyventojy.

Europoje, manoma, kad 1§ 24-25 asmeny yra CF'TR geno muta-
cijy nesiotojas, o tai sudaro apie 4 proc. europie¢iy. Sis rodiklis gali
reiksmingai skirtis, priklausomai nuo etninés kilmeés ir regiono ge-
netinés istorijos. Pavyzdziui, Kaukazo kilmés populiacijose nesiotojy
dalis yra didesné nei Vidurio arba Siaurés Europos mazesniy etniniy
grupiy populiacijose.

Pasauliniu mastu vertinant CF'TR geno nesiotojy paplitima, ma-
noma, kad jis siekia apie 11§ 40-50 asmeny (apie 2-3 proc.). Si apy-
tikslé verté apima jvairias etnines grupes ir geografiskai skirtingas
populiacijas, jskaitant Azijos, Afrikos ir Lotyny Amerikos populia-
cijas, kur CFTR mutacijy daznis yra mazesnis nei Kaukazo kilmeés
gyventojy grupese.

Sie duomenys yra svarbas ne tik epidemiologiniams vertinimams,
bet ir genetinei konsultacijai bei naujagimiy patikros programoms,
nes padeda nustatyti, kuriose populiacijose CF genetiniy tyrimy pro-
grama yra tikslinga ir gali sumazinti ligos pasireiskimo rizika nau-
jagimiams.

CF patogenezéje svarbiausi CF'TR geno patogeniniai arba galbut
patogeniniai variantai, dazniausiai vadinami mutacijomis (toliau —
mutacijos). Liga issivysto, jei zmogus paveldi po viena patogeni-
ne CFTR mutacija i$ kiekvieno tévo. CFTR genas koduoja CFTR
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baltyma, kuris atsakingas uz Cl” jony pernasa per lastelés membrana.
Be to, CFTR baltymas reguliuoja kitus transmembraninius kanalus,
iskaitant epitelinius Na* jony kanalus (ENaK), bikarbonatus ir kity
jony bei molekuliy pernasa, todél jo funkcija yra esminé organizmo
jony ir skysc¢iy homeostazei palaikyti.

Esant normaliam CFTR baltymo funkcionalumui, Cl™ jonai gali
judéti per CFTR kanala i§ lastelés, o kartu su jais pagal elektrochemi-
nj gradienta juda Na* jonai per ENaK kanalus ir vanduo. Sis procesas
uztikrina neklampaus, lengvai judancio sekreto susidaryma plau-
¢iuose, kasoje, tulzies latakuose ir reprodukcinéje sistemoje. Prakai-
te, kuriame gausu Cl™ ir Na* jony, $ie jonai i§ dalies reabsorbuojami
j tarplasteline ertme ir vél panaudojami organizmo reikméms, islai-
kant elektrolity pusiausvyra.

Dél CFTR mutacijy, priklausomai nuo mutacijos klasés, sutrinka
baltymo gamyba, struktira, membraniné raiska, funkcija arba sta-
bilumas (1 lentelé). Toks sutrikimas lemia padidéjusia Cl, Na* jony
ir vandens koncentracija lastelése, todél epitelio gaminamas sekre-
tas arba gleivés tampa tirstos, lipnios ir sunkiai pasalinamos. Dél to
sutrinka daugelio organy, jskaitant kvépavimo, virskinamajj trakta,
urogenitaline sistema ir kitus organus, funkcija.

Plauciuose tirstas sekretas sutrikdo mukociliarine funkcija, suke-
lia gleiviy sutirstéjima ir sastovj, bei sudaro palankig terpe bakterijy
kolonizacijai. Dél $iy poky¢iy daznéja kvépavimo taky infekcijos, jos
tampa létinés, virpamasis epitelis virsta daugiasluoksniu ploksc¢iuoju
epiteliu, vyksta uzdegiminis audiniy remodeliavimasis, vystosi fibro-
z¢é ir formuojasi bronchiektazés.

Virskinamajame trakte tirstas sekretas gali sukelti mekoninj zar-
ny nepraeinamuma naujagimiams, o kasos ir tulzies latakais sekretas
i§ dalies arba visiskai nepasiekia zarnyno, sukeldamas egzokrininés
kasos nepakankamuma, kasos audinio randéjima ir kepeny pazeidi-
mus.

Vertinant reprodukcine sistema, CF serganciy motery vaisin-

gumas daznai biina sumazéjes dél tirsto gimdos kaklelio sekreto,
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o vyrams pasireiskia obstrukciné azoospermija dél séklinio latako
(lot. vas deferens) hipoplazijos. Be to, CF serganciy pacienty prakaitas
btina stirus dél sutrikusios Na* ir Cl™ jony reabsorbcijos.

Siy molekuliniy, epiteliniy ir organiniy mechanizmy derinys le-
mia CF klinikinj spektra: nuo ankstyvy kvépavimo ir virskinimo

trakto simptomy vaikystéje iki progresuojanciy létiniy plauciy infek-

cijy, audiniy remodeliavimo ir sisteminiy komplikacijy suaugus.

1lentelé. CFTR geno mutacijy klasés

Klasé | Mutacijy klasés Mutacijy Papildoma Rezultatas
pagal poveikj pavyzdziai informacija
baltymui
I Sutrikusi baltymo | G542X, W1282X, | Dél klaidingos Lasteliy membra-
gamyba R553X, ¢.489+- | prasmés, rémelio | noje néra CF'TR
(angl. production | 1G>T*, poslinkio arba su- | baltymo
mutations) 1585-1G>A%, kirpimo mutacijy
susidaro anksty-
vas stop kodonas,
kuris trikdo iRNR
brendimg ir jas
ardo
II | Sutrikes baltymo | F508del, Dél iskrity (nesu- | Didzioji dalis
brendimas N1303K, kelian¢iy rémelio | CF'TR baltymo
(angl. processing | M1101K poslinkio) arba yra suardo-
mutations) 1507del pakaitos mutacijy | ma, lastelés
sutrinka baltymo | membrana
posttransliaci- pasiekia tik labai
nis brendimas, mazi baltymo
t. y. susidaro kiekiai
tretinés struk-
taros ir vyksta
pernasaj lastelés
membrana
14 Lietuvos cistinés fibrozés diagnostikos ir gydymo rekomendacijos




Klasé | Mutacijy klasés Mutacijy Papildoma Rezultatas
pagal poveikj pavyzdziai informacija
baltymui
III | Sutrikusi baltymo | G551D, Dél pakaitos mu- | CF'TR baltymas
kaip transmem- | S549N, tacijy sumazéja | yra membrano-
braninio kanalo | G1349D CFTR transmem- | je, bet jis blogai
funkecija braninio baltymo | funkcionuoja kaip
(angl. gating aktyvumas. Cl jony kanalas
mutations) Baltymas yra las-
telés membranoje,
bet jis neveikia
tinkamai kaip
transmembrani-
nis kanalas. Dau-
guma mutacijy
lokalizuotos NBF
(ypa¢ ATP-pri-
jungianciose
sritye) arba R
domenuose
IV | Sutrikes laidumas | R117H, Dél pakaitos Cl jony kanalas
(angl. conducting | D1152H, mutacijy sutrinka | atsidaro ir uzsida-
mutations) R347P CFTR transmem- | ro, tac¢iau Cl jonai
braninio kanalo | negali laisvai
veikla ir sumazéja | judéti kanalais
Cl jony judéjimo | dél sutrikusio ju
greitis bei laikas, |laidumo
kai CF'TR kanalas
btna aktyvus
V| Sumazéjes ¢.3140-26A>G*, | Dél pakaitos arba | Gaminamas
funkcionuojancio | ¢.3718-2477C>T* | sukirpimo mu- normalus CF'TR
baltymo kiekis tacijy sumazéja baltymas, taciau
iRNR stabilumas, | mazas jo kiekis
todél sintetinama | pasiekia lastelés
maziau baltymo | membrang
VI | Sumazéjes balty- | c. 120del23%, Dél pakaitos arba | Gaminamas

mo stabilumas

rF580del**

sukirpimo muta-
cijy sumazéja bal-
tymo stabilumas,
todél membrana
pasiekia maziau
baltymo

normalus CFTR
baltymas, taciau
mazas jo kiekis
pasiekia lastelés
membrana.
Sutrinka ir kity
jony kanaly
veikla

ATP - adenozino trifosfatas; CF'TR - cistinés fibrozés transmembraninj laiduma reguliuojantis bal-
tymas; iRNR - informaciné ribonukleino ragstis; NBD - nukleotidus sujungiantis domenas; R - re-
guliacinis domenas. *NM_000492.3 ** r — i§gelbétas, iSsaugotas (angl. retrieval, rescued) nuo suardy-
mo. ['580del priklauso II klasei, nes dél $ios mutacijos didzioji dalis baltymo suardoma, ir VI klasei,
nes likes baltymas pasizymi sumazéjusiu stabilumu.
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DIAGNOSTIKA

Ankstyva ir tiksli CF diagnozé yra esminé, siekiant laiku pradéti
patogenetinj ir simptominj gydyma, iSvengti komplikacijy, pagerinti
paciento gyvenimo kokybe bei ilgalaike prognoze. Diagnostikos pro-
cesas apima visuotinio naujagimiy tikrinimo programa, klinikinio
jtarimo vertinima, patvirtinamuosius laboratorinius tyrimus (pra-
kaito méginj, genetine analize), o prireikus - ir papildomus funkei-
nio vertinimo metodus.

Ligos klinikiné israiska ir sunkumas gali labai skirtis, todél dia-
gnostikos algoritmas turi buti nuoseklus, suderinant klinikinius
duomenis, biocheminiy tyrimy rezultatus ir molekulinés genetikos
iSvadas. Tiksli diagnozé leidzia nustatyti CF'TR geno mutacijy tipa,
prognozuoti galimus organy pazeidimus ir parinkti individualizuota
gydyma.

CF diagnozés nustatymas remiasi keliais pagrindiniais diagnos-
tikos etapais:

- padidéjes imunoreaktyviojo tripsinogeno (IRT) kiekis, nusta-

tytas per visuotine naujagimiy patikra;

+ klinikiniai pozymiai, leidziantys jtarti CF (kvépavimo siste-

mos, virskinimo sistemos, kity sistemy pazeidimo simptomai);

+  padidéjes chloridy kiekis prakaite, patvirtinantis jony pernasos

sutrikima;

+  CFTR geno mutacijy nustatymas, identifikuojant ligos priezas-

ti.

Visuotiné naujagimiy patikra

Visuotiné naujagimiy patikra dél CF, matuojant IRT kiekj sausa-
me kraujo lase, yra pats veiksmingiausias metodas, leidziantis anksti
jtartiliga ir laiku siysti pacienta specialistui konsultuoti, todél i prie-
moné turéty buti prioritetiné CF diagnostikos srityje. Dél visuotinés
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naujagimiy patikros $iuo metu dauguma CF atvejy diagnozuojama
per pirmuosius gyvenimo meénesius.

Ankstyva diagnozé suteikia galimybe:

nuo gimimo pradéti taikyti profilaktines priemones;

- laiku pradéti CF specifinj gydyma;

- iSvengti komplikacijy;

- 1i$saugoti ilgalaike sveikata ir prailginti gyvenimo trukme;

- uztikrinti geresne gyvenimo kokybe, integracija j visuomenine

ir ekonomine veikla;

- sumazinti islaidas gydant CF komplikacijas ir slaugant nejga-

lius pacientus.

Lietuvoje visi naujagimiai yra tikrinami dél CF, vadovaujantis
2023 m. sausio 20 d. Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos mi-
nistro jsakymu Nr. V-71 ,,Dél Visuotinio naujagimiy tikrinimo dél
igimty rety ligy tvarkos apraso patvirtinimo®.

Naujagimio kraujo meéginys (nepriklausomai nuo i$nesiotumo)
imamas gimdymo stacionare 3-5 naujagimio gyvenimo diena, bet
ne anksciau kaip praéjus 48 val. po pirmo maitinimo ir ne véliau kaip
penkta gyvenimo diena. Tyrimo kortelés, ant kuriy uzlasinamas
kraujas, turi buti gerai iSdziovinamos ir i§siunciamos pastu arba pri-
statomos nedelsiant, bet ne véliau kaip per 72 val. nuo méginio paé-
mimo j specializuota laboratorija. Naujagimio kraujo paémimo ir per-
vezimo reikalavimai nurodyti SAM jsakymo Nr. V-71 apraso 2 priede.

Nustacius padidéjusj IR'T kiekj sausame kraujo lase, kai pasiren-
kama didziausia galima norminé verté, butina naujagimj issamiai
istirti dél galimos CF, atliekant papildomus tyrimus (1 pav.). Vien pa-
didéjusio IRT rezultato diagnozei patvirtinti nepakanka. IRT rezul-
tatai vertinami pagal nustatyta kiekio riba, kuri Lietuvoje yra 70 pg/1.

Didelis IRT kiekis kraujyje gali buti nulemtas jvairiy kity priezas-
Ciy, jskaitant naujagimio patirta hipoksija, perinataline infekcija, kai
kurias motinos ligas ir kitus veiksnius. Kartais visuotinés naujagimiy
patikros rezultatas gali buti klaidingai neigiamas, o tai gali lemti per

ilgas laikas tarp gimimo ir méginio.
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Jeigu vaikui, kuriam CF per visuotine patikra nediagnozuota, vé-
liau pasireiskia CF budingi simptomai, jis privalo buti siunc¢iamas
gydytojui vaiky pulmonologui, turin¢iam patirties CF gydymo srity-
je ir dirbanciam specializuotame CF centre, konsultuoti.

l-as kraujo méginys
surinktas 3-5 para po gimimo

IRT < 70 pg/l 70 pg/1 < IRT = 90 pg/l IRT > 90 pg/l
Norma Abejotinas tyrimo Itariama CF
rezultatas
2-as kraujo méginys Naujagimis siunc¢iamas
surinktas 2-3 gyvenimo gydytojo vaiky
savaite pulmonologo konsultacijai

l

IRT <70 pg/l  IRT = 70 pg/l

Voo

Norma Naujagimis Medicinos genetiko
siun¢iamas konsultacija
gydytojo vaiky 5 LSMUL KK arba
pulmonologo VUL Santaros
konsultacijai klinikose dél CEFTR
geno mutacijy
paieskos

1 pav. Veiksmy planas, atsizvelgiant j imunoreaktyvaus tripsinogeno kiekj

sausame kraujo lase
IRT - imunoreaktyvus tripsinogenas.
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Klinikiniai simptomai

CF klinikiniai simptomai yra jvairas ir priklauso nuo paciento
individualaus genotipo, reguliuojanciy geny bei kity nespecifiniy
veiksniy. Nors simptomai gali pasireiksti bet kuriame amziuje, daz-
niausiai jie iSryskéja ankstyvoje vaikystéje. Pradéjus visuotine nau-
jagimiy patikrag dél CF, liga dazniausiai nustatoma dar iki simptomy
atsiradimo, tac¢iau klinikiniy pozymiy vertinimas ir islikusi butinybé
jtarti CF pagal simptomus yra svarbi diagnostikos dalis.

CF yra sekrecinio epitelio lasteliy liga, taciau labiausiai pazei-
dziamos kvépavimo ir vir§kinimo sistemos. Tai paaiskinama dideliu
egzokrininiy liauky kiekiu $iuose organuose. Apie 90 proc. pacien-
ty kvépavimo ir virskinimo sistemos sutrikimai pasireiskia iki trejy
mety amziaus. Mazdaug 10 proc. pacienty klinikiniai CF simptomai
atsiranda paauglystéje arba suaugus. Véliau pasireiskus ligos simp-
tomams, jos eiga dazniau yra nejprasta: pacientams nustatomos re-
tesnés, ne sunkiosios CF'TR geno mutacijos, pazeidziama tik viena
organy sistema, o simptomai biina lengvesni.

Budingiausi klinikiniai CF pozymiai:

+ létinés plauciy bei virsutiniy kvépavimo taky ligos pozymiai,

pasireiskiantys:

- nuolatiniu kosuliu ir skrepliavimu;

- kvépavimo taky obstrukcijos pozymiais, nebudingais
astmai arba létinei obstrukcinei plauciy ligai;

- nosies polipais, létiniu sinusitu;

— bronchektazémis;

- nuolatiniais poky¢iais pacienty plauciy ir (arba) sinusy vaiz-
diniuose tyrimuose;

- alergine bronchopulmonine aspergilioze (ABPA);

- nejprasty bakterijy sukeltomis kvépavimo taky infekcijo-
mis, ypa¢ Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa);

- ranky ir kojy pir§takauliy galy sustoréjimu (bugno lazdeliy
simptomas).
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+ virskinimo trakto ir mitybos sutrikimai, pasireiskiantys:

- mekoniniu Zarny nepraeinamumu arba distalinés Zarnyno
dalies obstrukcijos sindromu, arba tiesiosios zarnos iskriti-
mu;

- 1ilgalaika arba nuolat esamomis riebiomis, sunkiai nusiplau-
nanc¢iomis iSmatomis;

- kasos funkcijos nepakankamumu, létinio pankreatito pau-
mejimu;

- létine kepeny liga (uzsitesusia naujagimiy gelta arba zidini-
ne ar daugiaskilteline biliarine ciroze, arba portine hiper-
tenzija);

- pagal amziy atsiliekanciu svorio augimu;

- hipoproteinemija;

- riebaluose tirpiy vitaminy (A, D, E, K) stygiumi.

* druskos netekimo pozymiai:

- labai sariu prakaitu;

— létine metaboline alkaloze;

hipochloremija;
- pseudo-Barterio sindromu.

* obstrukcinés kilmés azoospermija vyrams.

CF klinikiniy pozymiy pasireiskimas jvairaus amziaus pacien-
tams yra nevienodas, todél tam tikri pokyciai gali buti nepakanka-
mai jvertinti arba per tyrima apskritai nepastebéti (2 lentelé). Dél
Sios priezasties, jtarus liga, svarbu pacienta laiku siysti gydytojui
pulmonologui arba vaiky pulmonologui, dirbanc¢iam viename i$§
specializuoty CF kompetencijos centry — Lietuvos sveikatos moksly
universiteto ligoninés Kauno klinikas (toliau — Kauno klinikos) arba
Vilniaus universiteto ligoninés Santaros klinikas (toliau — Santaros
klinikos) — konsultuoti.

CF galima jtarti dar iki gimimo, atliekant prenatalinj ultragarsinj
tyrima, kai nustatomi zarny obstrukcijos pozymiai, hiperechogenis-
kas zarnynas, mekoninis Zarny nepraeinamumas, zarnyno issiplé-

timas. Esant Siems radiniams, rekomenduojama atlikti molekulinj
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genetinj vaisiaus arba naujagimio istyrima dél galimy CF'TR geno
mutacijy. Tai leidzia pasiruosti galimoms ligos komplikacijoms ir uz-

tikrinti tinkama naujagimio prieziara i karto po gimimo.

2 lentelé. Jprasty CF pozymiy pasiskirstymas skirtingais pacienty amziaus
tarpsniais

Amzius Ligos pozymiai
Naujagimysté Zarny nepraeinamumas (mekoninis Zarny nepraeinamumas, zar-

nyno atrezija) — pasitaiko iki 20 proc. visy CF atvejy
Hemoraginé naujagimiy liga

Uzsitesusi naujagimiy gelta

Pneumonija

Vaikysté Daznos kvépavimo taky infekcijos

Sunkios eigos pneumonija, pleuros empiema
Steatoréja

Viduriavimas ir fizinio vystymosi sutrikimas
Tiesiosios zarnos iskritimas

Nosies polipai

Uminis pankreatitas

Vitamino K stygius, kraujavimas i§ virskinamo trakto
Vitamino D stygius, rachitas

Varty veny hipertenzija ir kraujavimas i$ varikoziy
Hipoproteinemija ir edema

Hepatomegalija

Paauglysté, Daznos kvépavimo sistemos infekcijos

pilnametysté Létinis kosulys, skrepliavimas, dusulys

Bronchektazés

Bugno lazdeliy formos pirstai ir kiti létinés hipoksijos pozymiai
Steatoréja

Nosies polipai, létinis sinusitas

Pilvo skausmai, distalinés zarnos obstrukcijos sindromas
Karscio netoleravimas, hiponatremija

Azospermija arba jgimtas abipusis vas deferens nebuvimas
Zidininé biliariné cirozé

Cholestazé arba tulzies taky akmenligé

Uminis arba létinis pankreatitas

Varty venos hipertenzija ir kraujavimas i$ varikoziy
Alerginé bronchopulmoniné aspergiliozé

Cukrinis diabetas

CF - cistiné fibrozé.
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CF jtariama $iais atvejais:

+ ikiligos simptomy pasireiskimo, vykdant visuotine naujagimiy
patikra IRT kiekis sausame kraujo lase virsija norma;

+  pasireiskus ligos simptomams ir (arba) pozymiams, pvz., léti-
niai kvépavimo taky simptomai (pasikartojantys bronchitai,
pneumonijos, nuolatinis kosulys), vir§kinimo sutrikimai (gau-
sios, riebios iSmatos, prastas svorio prieaugis), elektrolity pu-
siausvyros pokyciai, vyry nevaisingumas dél jgimtos vas defe-
rens agenezés, kai CF nediagnozuota per visuotine naujagimiy
patikra ir (arba) pacientas netirtas dél sios ligos arba tirtas, ta-
¢iau diagnozei patvirtinti pristigo duomeny;

* yrateigiama Seiminé anamnezé (serga sesuo arba brolis).

Prakaito méginys

Chloridy kiekio prakaite tyrimas - tai pagrindinis diagnostikos
metodas, naudojamas CF nustatyti. Prakaitas surenkamas taikant
pilokarpino jonoforeze, kuri skatina prakaito liauky sekrecija. Norint
gauti patikima rezultata, rekomenduojama surinkti bent 15 pl prakai-
to, naudojant kapiliariniy vamzdeliy prakaito surinkimo sistema, o
chloridy kiekj nustatyti taikant selektyvy kiekybinj metoda. Tyrimo
metu pakankamas prakaito kiekis paprastai gaunamas per 30 min.
Medicinos priemonés, kuriomis matuojamas natrio chlorido laidu-
mas prakaite, CF diagnozei nustatyti nenaudojamos. Méginiai, jei
imanoma, turéty buti surenkami ir tiriami du kartus, siekiant uztik-
rinti tyrimo kokybe. Prakaito tyrimas turéty buti atliekamas patyru-
siy laboratorijos specialisty, laikantis standartizuoty protokoly.

Prakaito chloridy tyrimas atliekamas $iais atvejais:

1. Kadikiams, kuriy visuotinés naujagimiy patikros rezultatas

yra teigiamas arba abejotinas.

2. Kuadikiams, vaikams ir suaugusiesiems, kuriems yra CF

simptomai, pvz., mekoninis zarny nepraeinamumas, létinés
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kvépavimo taky infekcijos, létinis sinusitas, létinis pankreati-

tas, vyry nevaisingumas ir kt.

3. Serganciyjy CF broliams ir seserims.

Prakaito chloridy tyrimo rezultaty interpretacija:
1. Normalus kiekis (< 30 mmol/l):

dazniausiai leidzia atmesti CF diagnoze;

pacientams, kuriems pasireiskia CF simptomai, gali buti
rekomenduojamas pakartotinis prakaito méginys ir (arba)
genetinis tyrimas;

normalus chloridy kiekis prakaite stebimas iki 1 proc. CF
serganc¢iy pacienty, kuriems nustatytos retos mutacijos
(pvz., 3849+10kb C—T arba poli-T variantai);

galimi klaidingai neigiami rezultatai: hipoproteineminé
edema, sisteminiy gliukokortikoidy vartojimas gali suma-

zinti chloridy kiekj prakaite.

2. Tarplnls kiekis (30-59 mmol/l):

rodo galima CF diagnoze;

reikalingas pakartotinis prakaito méginys (per 1-2 sav.) ir
genetinis tyrimas;

kudikiams prakaito méginj rekomenduojama pakartoti su-
laukus 1-2 ménesiy amziaus, véliau — kas 6-12 mén., kol dia-
gnozé tampa aiski.

3. Padidéjes kiekis (= 60 mmol/l):

patvirtinus du kartus padidéjusj chloridy kiekj prakaite
nustatoma CF diagnozé pacientams, kuriems pasireiskia
klinikiniai simptomai, ta¢iau rekomenduojamas genetinis
tyrimas;

kadikiams, kuriy visuotinés naujagimiy patikros rezultatas
yra teigiamas, CF gali buti diagnozuojama net nesant simp-
tomy;

padidéjes chloridy kiekis prakaite gali buti susijes ir su kito-
mis, ne CF buklémis (pvz., metaboliné acidemija, Adisono

liga, vartojant topiramata).
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Genetiniai tyrimai

Atliekant genetinius tyrimus, CF diagnozuojama nustacius dvi
patogenines arba galbut patogenines CF'TR geno mutacijas ir patvir-
tinus, kad jos yra transpozicijoje, t. y. paveldétos i§ skirtingy tévy.
Toks mutacijy issidéstymas patvirtina autosominj recesyvinj ligos
paveldéjimo mechanizma, kuris yra butina salyga ligos fenotipui pa-
sireiksti. Transpozicijos patvirtinimas dazniausiai atliekamas tiriant
paciento biologinius tévus, taciau tam tikrais atvejais gali buti taiko-
mi ir molekuliniai metodai, leidziantys jvertinti aleliy paveldéjima be
tiesioginio tévy tyrimo.

Genetinis CF istyrimas gali buti pradedamas nuo dazniausios
CFTR geno mutacijos F508del analizés, kuri daugelyje Europos ir
Siaurés Amerikos populiacijy sudaro reikiminga visy nustatomy mu-
tacijy dalj. Atsizvelgiant j populiacijos genetine struktura ir klini-
kine situacija, tyrimas gali buti atlieckamas ir naudojant dazniausiy
CFTR mutacijy paneles, apimancias keliasdesimt populiacijoje daz-
niausiai pasitaikanc¢iy mutacijy. Toks tikslinis tyrimas leidzia greitai
ir veiksmingai nustatyti didele dalj kliniskai reik§mingy mutacijy,
ypac tais atvejais, kai jtariama klasikiné CF forma.

Nustacius homozigoting CF'TR geno mutacija, genetiné CF dia-
gnozé laikoma patvirtinta, ypa¢ kai genetiniai duomenys atitinka
budinga klinikinj fenotipg ir laboratorinius pozymius (pvz., padi-
déjes chloridy kiekis prakaite). Nustacius dvi heterozigotines CFTR
mutacijas, butina jvertinti jy cispozicija arba transpozicija, nes tik
transpozicijoje esanc¢ios mutacijos lemia ligos pasireiskima. Cispozi-
cijoje esancios mutacijos dazniausiai rodo CF'TR mutacijos nesiotojo
buikle ir néra pakankamos CF diagnozei patvirtinti, nors tam tikrais
atvejais gali buti susijusios su lengvesniais CEF'TR funkcijos sutrikimo
sindromais.

Tais atvejais, kai nustatoma tik viena CFTR mutacija arba ne-
nustatoma né viena mutacija, ta¢iau klinikiniai pozymiai (létiné

kvépavimo taky liga, kasos nepakankamumas, mekoninis zarny
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nepraeinamumas, vyry nevaisingumas) leidzia jtarti CF arba su
CFTR susijusj sutrikima, rekomenduojama atlikti issamia CFTR
geno sekoskaita. Ji apima visy egzony bei gretimy introniniy sriciy
analize ir leidZia nustatyti retas arba populiacijai nebudingas mutaci-
jas. Papildomai tikslinga tirti CF'TR geno struktuirinius persitvarky-
mus, jskaitant delecijas ir duplikacijas (del/dup), kurie néra aptinkami
standartiniais sekoskaitos metodais, tac¢iau gali sudaryti reikSminga
mutacijy dalj.

Atlikus genetinj tyrima, butinas nustatyty CFTR mutacijy pato-
geniskumo vertinimas, remiantis tarptautinémis rekomendacijomis,
taip pat literaturos duomenimis, funkciniy tyrimy rezultatais, bioin-
formacinémis prognozémis ir klinikine koreliacija. Tik integruotas
genetiniy, klinikiniy ir laboratoriniy duomeny vertinimas leidzia pa-
tikimai patvirtinti arba paneigti CF diagnoze, parinkti tinkamiausia
paciento stebésenos ir gydymo strategija, jskaitant galimybe skirti
CFTR moduliatorius.

Diagnostikos kriterijai

CF diagnozuojama, jei pacientui pasireiskia vienos arba keliy or-
gany sistemy klinikiniai simptomai ir yra padidéjes chloridy kiekis
prakaite (= 60 mmol/l). Daugumai pacienty liga pasireiskia keliose
organy sistemose, jskaitant virSutinius ir apatinius kvépavimo takus,
kasa, virskinimo trakta, vyry reprodukcine sistema. CF diagnozé nu-
statoma, jei yra BENT VIENAS klinikinis arba atrankos kriterijus IR
BENT VIENAS jrodymas apie CFTR funkcijos sutrikima. CF dia-
gnostikos kriterijai pateikiami 3 lenteléje.
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3 lentelé. CF diagnostikos kriterijai

Bent vienas klinikinis arba atrankos kriterijus:
vienas arba daugiau jprasty CF klinikiniy pozymiy:
- létiné apatiniy kvépavimo taky liga (létinis kosulys, bronchektazés, pasikar-
tojancios infekcijos);
- létinis rinosinusitas arba nosies polipai;
- vir§kinimo ir mitybos sutrikimai (egzokrininis kasos nepakankamumas, stea-
toréja, nepakankamas svorio augimas);
- druskos netekimo sindromas (hiponatremija, dehidratacija);
- obstrukeiné azoospermija (jgimtas sékliniy lataky nebuvimas).
CF serga brolis arba sesuo
+  teigiamas visuotinés naujagimiy patikros rezultatas
IR
bent vienas CFTR funkcijos sutrikimo pozymis:
padidéjes chloridy kiekis prakaite
dvi CF'TR geno mutacijos, sukelianc¢ios CF

jony pernasos per nosies epitelj sutrikimas (nosies potencialy skirtumo tyri-

mas), budingas CF*

CF - cistiné fibrozé; CFTR - cistinés fibrozés transmembraninio laidumo reguliatoriaus genas.

* Lietuvoje neatliekamas.

Pacientams gali buti diagnozuota CF net ir nesant klasikiniy
simptomy, jei genetiniai tyrimai parodo dvi liga sukelianc¢ias muta-
cijas CFTR gene abiejuose aleliuose. Tokiems pacientams liga daznai
pasireiskia sulaukus vélesnio vaikystés arba pilnametystés amziaus,
daznai su nejprastomis CF'TR mutacijomis, kurios gali nebuti jtrauk-
tos j standartine naujagimiy patikros programa. Anksciau sie fenoti-
pai buvo vadinami ,,neklasikine® arba ,,atipine* CF, tac¢iau siy termi-
ny vartoti nerekomenduojama dél netikslumo ir skirtingy klinikiniy
fenotipy.

Su CFTR susijes sutrikimas (angl. CF7R-related disorder) - tai
buklé, kai CFTR baltymo disfunkcija pasireiskia tik vienos organy
sistemos pazeidimu ir ne visiskai atitinka CF diagnostikos kriterijus.

Su CFTR susijusio sutrikimo diagnostikos kriterijai:

* vienos organy sistemos pazeidimo klinikiniai pozymiai - izo-

liuota obstrukciné azoospermija, létinis sinusitas, létinis pan-
kreatitas, abipusés bronchektazés;
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+ tarpinis chloridy kiekis prakaite (30-59 mmol/l);

+ nustatytos CF'TR mutacijos, i$ kuriy tik viena gali sukelti CF.

Rekomenduojama atlikti CF'TR geno sekoskaita, jskaitant galimy
geny delecijy arba duplikacijy vertinima, siekiant patvirtinti, kad
néra dviejy liga sukelianc¢iy mutacijy. Jei nustatomos dvi liga suke-
lianc¢ios mutacijos, diagnozuojama CF, o ne su CF'TR susijes sutriki-
mas.

Sios kategorijos pacientai turéty buti reguliariai stebimi, kad baty
laiku identifikuotos naujos ligos apraiskos. Rekomenduojama gydy-
tojo genetiko konsultacija pacientams ir jy $eimos nariams, siekiant
informuoti apie paveldimumo rizika ir gydymo galimybes. Su CF'TR
susijes sutrikimas gali buti reiksmingas tiek individualaus organo
funkcijai, tiek Seimos planavimui, todél tinkama diagnostika ir ilga-
laiké stebésena yra butina.

Paciento, kuriam nustatytas su CF'TR susijes sutrikimas, ilgalaike
stebéseng atlieka ir gydyma skiria tos srities specialistai, kuriy kom-
petencijos sric¢iai priskiriama paciento diagnozé. Pasikeitus paciento
biuiklei arba atsiradus naujy pozymiy, leidzianciy jtarti CF, pacientas
siunc¢iamas dél CF diagnozés patikslinimo ir gydymo.

Su CFTR susijes metabolinis sindromas (angl. CFTR-related me-
tabolic syndrome) — tai terminas, naudojamas apibudinti kadikius ir
vaikus, kuriems po visuotinés naujagimiy patikros CF diagnozé lieka
neaiski. Sio termino sinonimas yra ,cistinés fibrozés patikra teigia-
ma, neaiski diagnozé“ (angl. cystic fibrosis screen positive, inconclusive
diagnosis). Sindromas nustatomas mazdaug 3-4 proc. kudikiy, kuriy
visuotinés naujagimiy patikros rezultatas teigiamas.

Sindromas diagnozuojamas kudikiams, kuriems nepasireiskia jo-
kie simptomai ir yra viena i$ $iy salygy:

1. Tarpinis chloridy kiekis prakaite (30-59 mmol/l) ir viena arba

né vienos CI sukeliancios mutacijos

ARBA
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2. Normalus chloridy kiekis prakaite (< 29 mmol/1), bet nustaty-

tos dvi CF'TR geno mutacijos, i§ kuriy bent viena yra nezino-

mos klinikinés reiksmeés.

Nedidelei daliai asmeny (< 10 proc.) véliau gali bati nustatomas

padidéjes chloridy kiekis prakaite ir pasireiksti CF klinikiniai pozy-

miai (dazniausiai lengvos formos). Kitiems gali pasireiksti su CFTR

susijusio sutrikimo apraiskos, pvz., izoliuotas vyry nevaisingumas.

Daliai vaiky liga gali nesukelti jokiy simptomy.

Stebésena ir tolesnis vertinimas:

kudikiy, kuriems nustatytas su CFTR susijes metabolinis sin-
dromas, naturali ligos eiga yra nenuspéjama, todél diagnozé
yra preliminari ir reikalauja reguliarios gydytojo vaiky pulmo-
nologo stebésenos;

prakaito méginys: pakartoti kadikiui sulaukus 6 ménesiy am-
ziaus ir véliau — kasmet iki SeSeriy mety amziaus arba tol, kol
bus patvirtinta arba atmesta CF diagnozé;

iSmaty elastazés tyrimas: bent vieng karta, siekiant jvertinti
kasos funkcija;

augimo ir vystymosi parametrai: reguliariai stebéti, kad buty
uztikrintas normalus fizinis vystymasis;

gydytojo genetiko konsultacija: rekomenduojama $eimai, sie-
kiant informuoti apie paveldimumo rizika ir galimus tolesnius

veiksmus.

Su CFTR susijusio metabolinio sindromo diagnozé nereiskia ga-

lutinés CF diagnozés, todél butina nuosekli stebésena ir pakartoti-

niai tyrimai, ypac jei pasireiskia klinikiniai simptomai. Vyresniam

kaip Seseriy mety pacientui daugiadalykés komandos sprendimu ga-

lima rekomenduoti nutraukti stebésena dél jtariamos CF arba toliau

stebéti vaiky ligy gydytojui arba seimos gydytojui.
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GYDYMAS
Bendrieji principai

CF - sudétinga, visa gyvenima trunkanti liga, kuria reikia ste-
béti ir gydyti nuolat. Néra vieno vaisto, kuris visiskai isgydyty CF,
todél gydymo planas visada yra kompleksinis: svarbu ne tik kovoti
su esamais simptomais, bet ir stengtis sulétinti ligos progresavima.
Pagrindinis tikslas - siekti, kad asmuo, sergantis CF, galéty gyventi
kiek jmanoma visavertiska ir aktyvy gyvenima.

Pastaraisiais metais atsirado vaisty, vadinamy CFTR moduliato-
riais. Jie veikia defektinj baltyma, kuris sukelia CF. Toks gydymas
gali pagerinti plauciy funkcija, sumazinti gleiviy klampuma ir in-
fekcijy skaic¢iy. CFTR moduliatoriai pacientui parenkami pagal jo
genotipa.

CF visada siejama su klampiu bronchy sekretu, todél butina kas-
dien jj salinti, taikant specialius kvépavimo pratimus, fizioterapijos
metodus ir prietaisus, inhaliacijas su hipertoniniu druskos tirpalu
arba fermentais, kurie skystina gleives. Kai kvépavimo takus koloni-
zuoja bakterijos arba pasireiskia plauc¢iy infekcijos patméjimas, ski-
riami jkvepiamieji arba sisteminiai antibiotikai.

Daugelio serganciyjy CF zarnynas ir kasa sunkiai jsisavina mais-
tines medziagas, ypac riebalus, todél skiriami virskinimo fermentai
ir maisto papildai. Serganciyjy mityba turi buti kaloringa, riebesné
nei jprastai, su pakankamu baltymy kiekiu.

CF sergantys zmonés turi stengtis i§vengti infekcijy - plauti ran-
kas, vengti artimo kontakto su kitais CF serganciais pacientais, skie-
pytis nuo gripo, pneumokokinés infekcijos. Maziems vaikams gali
buti skiriama profilaktika nuo respiracinio sincitinio viruso (RSV).

CF paveikia ne tik plaucius ir virskinimo sistema, bet ir kepenis,
kaulus, endokrinine sistema. Butina stebéti kepeny fermentus, kauly
mineralinj tankj (KMT), cukraus kiekj kraujyje, hormony pusiaus-

vyra.

Lietuvos cistinés fibrozés diagnostikos ir gydymo rekomendacijos 29



e Ve -

(vaiky) pulmonologas, gastroenterologas, dietologas, kineziterapeu-
tas, psichologas, slaugytojas. Reguliariai atliekami butini tyrimai,
aptariami gydymo poky¢iai, koreguojami planai. Taigi, CF gydymas
grindziamas nuolatine priezitira, apimancia vaistus, fizinj aktyvu-
ma, mityba ir infekcijy kontrole. Kuo anksc¢iau pradedama gydyti ir
kuo nuosekliau laikomasi gydymo plano, tuo daugiau galimybiy is-

laikyti gera savijauta ir ilgiau gyventi visavertj gyvenima.

CFTR moduliatoriai

CFTR moduliatoriai - tai vaisty klasé, kuri veikia gerindama
defektinio CFTR baltymo sinteze, tarplastelinj apdorojima ir (arba)
jo funkcijg lastelés pavirsiuje. Sie vaistai zymi esminj proverzj CF gy-
dyme, nes yra nukreipti j pacig ligos patogeneze¢ — mutantinio CF'TR
baltymo veiklos sutrikima, o ne tik j ligos komplikacijy arba simpto-
my kontrole.

Dazniausiai $iuo metu naudojami ir Lietuvoje kompensuojami
CFTR moduliatoriai yra trigubas eleksakaftoro, tezakaftoro ir iva-
kaftoro derinys. Kiti patvirtinti CF'TR moduliatoriai yra:

trigubas vanzakaftoro, tezakaftoro ir deutivakaftoro derinys;
dvigubi tezakaftoro ir ivakaftoro bei lumakaftoro ir ivakaftoro
deriniai;

ivakaftoras.

Siy vaisty indikacijos ir klinikinis veiksmingumas priklauso nuo
konkrec¢iy CFTR geno mutacijy, nustatyty kiekvienam CF sergan-
¢iam asmeniui.

Siuo metu klinikinéje praktikoje patvirtinti $ie CFTR moduliato-
riy tipai:

potenciatoriai (ivakaftoras, deutivakaftoras, eleksakaftoras) —
didina CFTR kanalo atsidarymo tikimybe ir pagerina chlori-
do bei bikarbonato jony srauta per apikalinj epitelio lastelés
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pavirsiy. Potenciatoriai veiksmingi esant III, IV ir V klasés
CFTR mutacijoms;

+  korektoriai (vanzakaftoras, eleksakaftoras, tezakaftoras, lu-
makaftoras) — pagerina defektinio CFTR baltymo sulanksty-
ma ir jo pernasa j Iastelés pavirsiy. Sie vaistai daugiausia veikia
IT klasés CFTR mutacijas, jskaitant F508del;

* stiprintuvai ir stabilizatoriai - siuo metu dar néra jdiegti j kli-
nikine praktika, taciau yra aktyviai tiriami.

Eleksakaftoras pasizymi dvigubu veikimo mechanizmu: jis veikia
kaip korektorius (sinergiskai su tezakaftoru) ir kaip potenciatorius
(sinergiskai su ivakaftoru), todél reik$mingai pagerina CFTR funk-
cija pacientams, turintiems F508del mutacija.

Eleksakaftoro, tezakaftoro ir ivakaftoro bei vanzakaftoro, teza-
kaftoro ir deutivakaftoro deriniai, bei ivakaftoras yra ypac veiksmin-
gi pacientams, turintiems bent viena reaguojanc¢ia CF'T'R mutacija.

Lumakaftoro ir ivakaftoro bei tezakaftoro ir ivakaftoro deri-
niai pasizymi mazesniu klinikiniu poveikiu pacientams, kurie yra
F508del homozigotai, palyginti su trigubais deriniais.

Visiems CF sergantiems asmenims, kai tik jie atitinka amziaus ir
genotipo kriterijus, rekomenduojama skirti gydyma CFTR modu-
liatoriais. Siy vaisty veiksmingumas tiesiogiai priklauso nuo CFTR
geno mutacijy tipo, todél visiems pacientams turéty buti atliktas is-
samus CFTR genotipo nustatymas.

Jei atliekant standarting CFTR mutacijy atranka nepavyksta
nustatyti dviejy liga sukelianc¢iy mutacijy, rekomenduojama atlik-
ti isplésting CF'TR geno sekoskaita, jskaitant delecijy ir duplikacijy
analize. Tai leidZia identifikuoti retesnes, bet potencialiai CF'T'R mo-

duliatoriams jautrias mutacijas ir uztikrinti optimaly individualizuo-
ta gydyma.

CFTR moduliatoriy veiksmingumo vertinimas

Paskyrus gydyma CFTR moduliatoriais ir jj tesiant, praéjus 1,

3, 6 ir 12 mén. nuo vaisty vartojimo pradzios (nuo antry mety - kas
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6 mén.) atliekami laboratoriniai (tiriama alanininé aminotransferazé
(ALT), asparagininé aminotransferazé (AST), bilirubino kiekis, kre-
atinino kiekis kraujyje, glomeruly filtracijos greitis), instrumentiniai
(spirometrija arba plau¢iy klirenso indeksas (angl. lung clearance inde,
LCI; vaikams)), mikrobiologiniai tyrimai (skrepliy, kosulio sekreto
arba sekreto i$ gerklés vaikams), bent vieng karta per metus tiriamas
ir chloridy kiekis prakaite, atlickama oftalmologiné patikra vaikams
(suaugusiesiems pagal poreikj), taip pat vertinamas ugis ir svoris.

Gydymo CFTR moduliatoriais veiksmingumas vertinamas ne
anksciau kaip po 6 mén. ir ne véliau kaip po 12 mén. nuo gydymo
pradzios. Vertinimo kriterijai:

1) chloridy kiekio prakaite sumazéjimas ne maziau kaip 20 mmo-

1/1 arba 20 proc. nuo pradinés vertés;

2) forsuoto iskvépimo tario per pirma sekunde (angl. forced expi-
ratory volume in 1 second, FEV)) padidéjimas ne maziau kaip
5 procentiniais punktais (arba LCI sumazéjimas ne maziau
kaip 0,5 balo vaikams, kuriy FEV, > 80 proc. norminio dydzio
(n. d.), arba kuriems nepavyko atlikti spirometrijos) nuo pradi-
nes vertes;

3) svorio padidéjimas, vertinant pagal kiino masés indeksa (KMI),
o jaunesniems nei penkeriy mety amziaus vaikams - pagal
procentiles;

4) plauciy infekcijos patméjimy, kai gydoma antibiotikais (geria-
maisiais arba intraveniniais), bendro skai¢iaus sumazéjimas ne
maziau kaip 20 proc.

Gydymas CFTR moduliatoriais per pirminj vertinima laikomas
veiksmingu, kai paciento tyrimo rezultatai atitinka bent viena anks-
¢iau paminétg kriterijy, ir gali buti tesiamas. Jei CF gydymo CFTR
moduliatoriais veiksmingumo vertinimo metu gautos reiksmés yra
mazesnés nei nustatytos siektinos reiksmeés, dél tolesnio gydymo
CFTR moduliatoriais - testi ar nutraukti — sprendzia daugiadalyke
komanda, jvertinusi CF klinikinius pozymius, gretutiniy ligy jtaka

CF gydymo eigai.
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CFTR moduliatoriy dozés mazinimas ir gydymo stabdymas

Gydymas CFTR moduliatoriais laikinai sustabdomas arba suma-

zinama jy dozé, kai yra nors vienas i$ toliau nurodyty atvejy:

ALT arba AST kiekio padidéjimas daugiau kaip penkis kar-
tus, bet ne daugiau kaip astuonis kartus, virsija virSutine nor-
mos riba arba daugiau kaip tris kartus virsija normos ribg ir
bilirubino kiekis daugiau kaip du kartus virsija virSutine nor-
mos riba. Gydymas taikomas sumazinta doze, kol ALT ir AST
reiksmé nukrenta iki kiekio, du kartus virsijanc¢io virsutine
normos riba;

ALT arba AST kiekis daugiau kaip astuonis kartus virsija vir-
$utine normos riba. Siuo atveju rekomenduojama gydyma lai-
kinai sustabdyti ir atnaujinti sumazinta CFTR moduliatoriaus
doze, kai ALT ir AST kiekis nukrenta iki kiekio, du kartus vir-
$ijancio virSuting normos riba;

pasireiskia vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas
(B klasé Child-Pugh skaléje). Gydymas taikomas sumazinta
doze, kol ALT ir AST reik$mé nukrenta iki kiekio, du kartus
virsijancio virsutine normos riba;

atsirado naujy neuropsichiatriniy simptomy, tokiy kaip depre-
sija, savizudiskos mintys ir pan. Gydymas taikomas sumazinta
doze, siunciama gydytojui psichiatrui konsultuoti. Jei simp-
tomai nepageréja arba islieka savizudiskos mintys vartojant
sumazinta vaisty doze, gydyma rekomenduojama sustabdyti.
Gydyma galima atnaujinti, jei naujai atsiradusios neuropsichi-
atrinés ligos gydymas sékmingas arba buvusios neuropsichia-
trinés ligos eiga stabilizuota;

atsiradus kataraktai, matomai oftalmologinés patikros metu,
gydymas taikomas sumazinta doze. Jei simptomai progresuo-
ja vartojant sumazinta vaisty doze, gydyma rekomenduojama
nutraukti.
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Gydymo CFTR moduliatoriais nutraukimas

Nutraukiamas, kai:
gydymas CFTR moduliatoriais yra neveiksmingas, t. y. atli-
kus gydymo CFTR moduliatoriais veiksmingumo vertinima
nustatoma, kad rezultatai yra mazesni nei siektinos reiksmeés;
pasireiskia sunki nepageidaujama reakcija ir dél vaisty vartoji-
mo rizika persveria galimg nauda, pvz., pasireiskia gyvybei pa-
vojingos arba sunkios su vaisto vartojimu susijusios reakcijos;
pacientas serga sunkiomis gretutinémis ligomis, tokiomis kaip
sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (C klasé Child-Pugh ska-
léje);
pacientas atsisako testi gydyma.

Eleksakaftoras, tezakaftoras ir ivakaftoras

Eleksakaftoras ir tezakaftoras yra CFTR korektoriai, kurie jun-
giasi prie skirtingy CFTR baltymo struktiiriniy viety ir veikia adity-
viai, pagerindami baltymo lankstymasi, stabiluma ir pernasa j laste-
lés pavirsiy. Sis derinys leidzia pasiekti reik§mingai didesnj funkcinio
CFTR baltymo kiekj lastelés membranoje, palyginti su bet kuriuo
korektoriumi, vartojamu atskirai. Ivakaftoras veikia kaip potencia-
torius, didindamas CF'TR kanalo atviro buvio tikimybe lastelés pa-
virsiuje.

Dél bendro eleksakaftoro, tezakaftoro ir ivakaftoro poveikio zy-
miai padidéja CF'TR baltymo kiekis ir funkcija epiteliniy lasteliy pa-
virsiuje, sustipréja CF'TR sukelta chloridy pernasa ir pageréja muko-
ciliarinis klirensas.

%) derinys var-

Eleksakaftoro, tezakaftoro ir ivakaftoro (,,Kaftrio
tojamas kartu su ivakaftoru (,,Kalydeco®“) ir skirtas gydyti dvejy
mety ir vyresnius pacientus, sergancius CF, kurie turi bent viena ne
I klasés CFTR geno mutacija (4 lentelé).

Si gydyma turi skirti tik sveikatos priezitiros specialistai, turintys
CF gydymo patirties. Pries pradedant gydyma, kas 3 mén. pirmai-
siais gydymo metais ir véliau bent karta per metus rekomenduojama
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jvertinti kepeny funkcijos rodiklius -~ ALT, AST aktyvuma ir bendro
bilirubino kiekj. Pacientams, kuriems anksc¢iau buvo diagnozuota
kepeny liga arba nustatyti padidéje transaminaziy rodikliai, butina
svarstyti daznesne laboratorine stebésena.

4 lentelé. Nustatytos CF'TR geno mutacijos, reaguojancios j eleksakaftora,
tezakaftora ir ivakaftora, remiantis klinikiniais ir (arba) in vitro duomenimis

293A—G E264V HI39R N1088D S108F
314del9 E282D H939R;H949L} N1195T S158N
546insCTA E292K H954P NI13031 S182R
548insTAC E384K H1054D NI1303K* S308P
711+3A—-G* E403D H1079P P5LT S341P
1140-1151dup E474K H1085P P67L* S364P
1461insGAT E527G H1085R P111L S434P
1507_1515del9 E588V HI1375N P140S S492F
2055del9 E822K H1375P P205S S519G
2183A—G E831X 186M P439S S531P
2789+5G—A* E1104K T105N P499A S5491
2851A/G E1104V 1n25T P574H S549N
3007del6 E1126K 1148L P750L S549R*
3132T—-G E1221V T148N P798S S557F
3141del9 E1228K 175V P988R S5891
3143del9 E1409K I331IN P1013H S589N
3272-26A—G*T E1433K 1336K P1013L S624R
3331del6 F87L 1336L P1021L S686Y
3410T—C F191v 14448 P1021T S737F
3523A—G F2001 14978 P1372T S821G
3601A—C F31ldel 1502T Q30pP S898R
3761T-G F311L 1506L Q98P S912L
3791C/T F312del 1506V Q98R S912L;G1244VE
3849+10kbC—T*f F433L 1506V;D1168GH QI51K S912T
3850G—A F508C;S1251 NE 15218 QI79K S945L*F
3978G—C F508del* 1530N Q237E S955P
A46D F508del;R1438 Wi 1556V Q237H S977F
A62P F575Y 1586V Q237P S977F;R1438Wi
A107G 5871 1601F Q359K;T360KT S1045Y
A120T F587L 1618N Q359R S1118F
Al41D F693L(TTG) 1618T Q372H S1159F
Al55P 79328 1980K Q493L S1159P
A234D F1016S 11023R Q493R S1188L
A234V F1052V 11139V Q552P S1251N
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A238V F1074L 11203V Q1o12p S1255P
A309D F1078S T1234L Q1209P T3381
A349V F1099L 11234V QI291H T3511
A357T F1107L 11269N QI291R T3518
A455E*T G27E 11366N QI313K T351S;R851L%
A455V G27R 11366T Q1352H T388M
A457T GI126D K162E R31L T4651
A462P GI78E K464E R74Q T501A
A534E G178R K464N R74Q:R297QF T582S
A554E G194R K522E R74Q:;V201M;D1270NE T9I08N
A566D G194V K522Q R74W T9901
AB72E G2I3E K951E R74W;D1270N% T1036N*
AlOO6E G213E;R668CT K1060T R74W;R1070W; D1270 Nt | T1057R
A1025D G213V L15P R74W;S945L% T1086A
Al067P G226R L15P;L1253F % R74W;V201M ¥ T10861
A1067T G239R L32p R74W;V201M;D1270N% T12461
AlO67V G253R L88S R74W;V201IM;L997F % T12991
A1081V G314E L102R;F1016S% R75L T1299K
A1087P G314R L137P R75Q;L1065P% Vil
AI319E G424S L1598 R75Q;N1088D% V93D
Al1374D G437D L1655 R75Q;S549NF V20IM
Al466S G461R L167R R117Ct V232A
C225R G461V L206W*t R117C;G576A;R668CT V232D
C491R G463V L210P RI117G V317A
C590Y G480C L293P RI117H* V322M
C866Y G480D L327P RI117L V392G
¢1367_1369dupTTG D58H | G480S L333F RI7L;L997FE 1195T V456A
D58V G500D L333H R117P V456F
DII0E G545R L346P R248K V5201
DI110H G551A L441P R258G V5621;A1006EL
DIION G551D* L4538 R297Q V562L
D192G G551R L467F R334L V591A
DI92N G5518 L558F R334Q V603F
D373N G576A;R668CT L619S R334W V920L
D426N G576A;S1359Y% L633P R347H* V920M
D443Y G622D L636P R347L V1008D
D443Y;G576 A;R668CT G622V L927P R347P V1010D
D529G G628A L967F;L1096R} R352Q VII53E
D565G G628R LI73F R352W VI1240G
D567N G85E*T Lions R516S V1293G
D579G G930E L1065R R553Q V12931
D614G G970D L1077P*t R555G VI1415F
D651H G9708 L12278 R600S W202C
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D65IN G970V L1324P R709Q W361R
D806G G1047D L1335P R751L W496R
D924N GI047R L1388P R792G W1098C
D979A GIO61R L1480P R792Q WI1282G
D979V G1069R MI150K R810G WI282R
D985H G1123R MI150R R851L Y89C
DI85Y G11738 MI152L R933G Y109H
D993A G1237V M152V R1048G Y109N
D993G G1244E M265R R1066C Y122C
D993Y G1244R M348K R1066G Y161C
DI1152A G1247R M394L R1066H* Y161D
DI1152H*+ GI1249E M469V R1070P Y161S
DI270N* G1249R M4981 R1070Q Y301C
D1270Y G1265V M9521 R1070W Y563N
D1312G G1298V M952T R1162Q Y913S
D1377H G1349D M961L R1239S Y919C
DI1445N Gl49R;G576A;R668CT | MIIOIK*f R1283G Y1014C
E56K HI139L MI1137R R1283M Y1032C
E60K HI39R MI1137V R1283S Y1032N
E92K HI146R MI210K R1438W Y1073C
E116K H199Q NI86K SI3F Y1092H
E116Q H199Y NI187K S13P Y1381H
E193K H609L N396Y S181
E217G H620P N418S S18N

H620Q N90OK S50P

* Mutacijos, patvirtintos klinikiniais duomenimis. " Mutacijos, patvirtintos tikraisiais duomenimis
penkiems arba daugiau pacienty. * Sudétinés ir (arba) kompleksinés mutacijos, kai vienas CFTR geno
alelis turi kelias mutacijas; jos egzistuoja nepriklausomai nuo kity aleliy mutacijy buvimo.

CFTR - cistinés fibrozés transmembraninio laidumo reguliatoriaus genas.

Suaugusiesiems ir dvejy mety bei vyresniems vaikams ir paau-

gliams reikia skirti dozes, pateikiamas 5 lenteléje.
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5 lentelé. Dozavimo rekomendacijos dvejy mety ir vyresniems pacientams

Amzius Svoris Ryte Vakare
Nuo dvejy iki | 10-14 kg |Vienas ivakaftoro (60 mg), tezakaf- Vienas ivakaftoro
Seseriy mety toro (40 mg) ir eleksakaftoro (80 mg) (59,5 mg) granu-

granuliy paketélis liy paketélis
Nuo dvejy iki | = 14kg |Vienasivakaftoro (75 mg), tezakafto- | Vienas ivakaftoro
$eseriy mety ro (50 mg) ir eleksakaftoro (100 mg) (75 mg) granuliy
granuliy paketélis paketélis
Nuo $eseriy <30kg |Dviivakaftoro (37,5 mg), tezakafto- Viena ivakaftoro
iki 12 mety ro (25 mg) ir eleksakaftoro (50 mg) (75 mg) tableté
tabletés
Nuo $eseriy > 30 kg | Dviivakaftoro (75 mg), tezakaftoro (50 | Viena ivakaftoro
iki 12 mety mg) ir eleksakaftoro (100 mg) tabletés | (150 mg) tableté
Nuo 12 mety - Dvi ivakaftoro (75 mg), tezakaftoro (50 | Viena ivakaftoro
mg) ir eleksakaftoro (100 mg) tabletés | (150 mg) tableté

Rytinés ir vakarinés vaisty dozés turi buti vartojamos tolygiais
intervalais kas 12 val. Vaistg butina vartoti su riebiu maistu, nes rie-
balai reik§mingai pagerina veikliyjy medziagy absorbcija. Tinkami
riebaly Saltiniai yra sviestas arba augalinis aliejus, kiau$iniai, suris,
riesutai, nenugriebtas pienas, mésa. Gydymo metu reikia vengti var-
toti greipfrutus ir jy sultis, nes tai gali pakeisti vaisto metabolizma ir
padidinti nepageidaujamy reakcijy rizika.

Jeigu praéjo 6 val. arba maziau nuo praleistos rytinés arba vaka-
rinés dozés, pacientas turi ja kiek jmanoma greiciau suvartoti, o kitg
doze vartoti pagal jprastg grafika. Jeigu praéjo daugiau nei 6 val. nuo
praleistos rytinés dozés, reikia ja suvartoti kuo greiciau, taciau vaka-
rinés dozés reikia nebevartoti. Kita rytine doze reikia vartoti jprastu
laiku. Jei praleista vakariné dozé, praleista dozé nebevartojama. Kitg
rytine doze reikia vartoti jprastu laiku.

Vartojant eleksakaftora, tezakaftora ir ivakaftora kartu su viduti-
nio stiprumo citochromo P450 3A Seimos fermenty (CYP3A) inhi-
bitoriais (pvz., flukonazolu, eritromicinu, verapamiliu) arba stipriais
CYP3A inhibitoriais (pvz., ketokonazolu, itrakonazolu, pozakonazo-
lu, vorikonazolu, klaritromicinu), rekomenduojama atlikti doziy ko-
rekcijas (6 lentelé).
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6 lentelé. Vartojimas kartu su vidutinio stiprumo ir stipriais CYP3A

inhibitoriais
Amzius | Svoris | Vidutinio stiprumo CYP3A Stiprus CYP3A
inhibitoriai inhibitoriai
Nuo dvejy | 10-14 | Kasdien pakaitomis vartoti: + Po viena ivakaftoro
iki SeSeriy kg + viena ivakaftoro (60 mg), te- (60 mg), tezakaftoro
mety zakaftoro (40 mg) ir eleksakaf- (40 mg) ir eleksakaftoro
toro (80 mg) granuliy paketélj (80 mg) granuliy paketélj
pirma diena du kartus per savaite, su
- viena ivakaftoro (59,5 mg) gra- mazdaug 3-4 d. pertrauka
nuliy paketélj kita diena Vakarinés ivakaftoro granu-
Vakarinés ivakaftoro granuliy liy paketélio dozés vartoti
paketélio dozés vartoti nereikia nereikia
Nuo dvejy | = 14 kg Kasdien pakaitomis vartoti: + Po vieng ivakaftoro
iki Seeriy vieng ivakaftoro (75 mg), teza- (75 mg), tezakaftoro
mety kaftoro (50 mg) ir eleksakaftoro| (50 mg) ir eleksakaftoro
(100 mg) granuliy paketélj (100 mg) granuliy paketé-
pirma diena 1j du kartus per savaite, su
- viena ivakaftoro (75 mg) granu- | mazdaug 3-4 d. pertrauka
liy paketélj kita diena Vakarinés ivakaftoro granu-
Vakarinés ivakaftoro granuliy liy paketélio dozés vartoti
paketélio dozés vartoti nereikia nereikia
Nuo < 30 kg | Kasdien pakaitomis vartoti: + Po dviivakaftoro
SeSeriy iki - dviivakaftoro (37,5 mg), teza- (37,5 mg), tezakaftoro
12 mety kaftoro (25 mg) ir eleksakaftoro (25 mg) ir eleksakaftoro
(50 mg) tabletes pirma dieng (50 mg) tabletes du kartus
- viena ivakaftoro (75 mg) tablete |  per savaite, su mazdaug
kita diena 3-4 d. pertrauka
Vakarinés ivakaftoro tabletés Vakarinés ivakaftoro table-
dozés vartoti nereikia tés dozés vartoti nereikia
Nuo > 30 kg | Kasdien pakaitomis vartoti: + Po dvi ivakaftoro (75 mg),
Seferiy iki + dvi ivakaftoro (75 mg), tezakaf- tezakaftoro (50 mg) ir
12 mety toro (50 mg) ir eleksakaftoro eleksakaftoro (100 mg)
(100 mg) tabletes pirma dieng tabletes du kartus per sa-
- vieng ivakaftoro (150 mg) table- |  vaite, su mazdaug 3-4 d.
te kita diena pertrauka
Vakarinés ivakaftoro tabletés Vakarinés ivakaftoro table-
dozés vartoti nereikia tés dozés vartoti nereikia
Nuo - Kasdien pakaitomis vartoti: + Po dvi ivakaftoro (75 mg),
12 mety + dvi ivakaftoro (75 mg), tezakaf- tezakaftoro (50 mg) ir
toro (50 mg) ir eleksakaftoro eleksakaftoro (100 mg)
(100 mg) tabletes pirma dieng tabletes du kartus per sa-
+ vieng ivakaftoro (150 mg) table- |  vaite, su mazdaug 3-4 d.
te kita diena pertrauka
Vakarinés ivakaftoro tabletés Vakarinés ivakaftoro table-
dozés vartoti nereikia tés dozés vartoti nereikia

CYP3A - citochromo P450 3A $eimos fermentas
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Pacientams, kuriems yra C klasés kepeny funkcijos sutrikimas
pagal Child-Pugh skale, eleksakaftoro, tezakaftoro ir ivakaftoro de-
rinio vartoti negalima dél didelés toksinio poveikio rizikos. Pacienty,
kuriems yra B klasés kepeny funkcijos sutrikimas pagal Child-Pugh,
gydyti eleksakaftoro, tezakaftoru ir ivakaftoro deriniu nerekomen-
duojama. Sio vaisto skyrimas gali buti svarstomas tik esant aiskiai
pagristai gydymo butinybei, kai tikétina nauda virsys galima rizika.
Tokiu atveju butinas vaisto dozés mazinimas (7 lentele), nuolatiné
klinikiné ir laboratoriné paciento stebésena (ypac kepeny fermenty ir
bilirubino kiekio). Pacientams, kuriems yra lengvas kepeny funkei-
jos sutrikimas (A klasés pagal Child-Pugh), dozés koreguoti nereikia.
Nepaisant to, rekomenduojama reguliariai tirti kepeny funkcijos ro-
diklius gydymo metu, ypac pradzioje.

Pries pradedant gydyma eleksakaftoro, tezakaftoro ir ivakaftoro
deriniu, pacientams, kuriems nustatytas bet kokio laipsnio kepeny
funkcijos sutrikimas, rekomenduojama atlikti i§samy kepeny funkci-
jos vertinima. Gydymo metu butina stebéti paciento klinikine bukle
ir kepeny fermenty pokycius, ypac¢ pirmaisiais 3-6 mén. Jei kepeny
funkcija blogéja, eleksakaftoro, tezakaftoro ir ivakaftoro vartojimas
turi bati perziarétas ir, jei butina, nutrauktas. Eleksakaftoro, tezakaf-
toro ir ivakaftoro vartojima reikia laikinai nutraukti, jeigu ALT arba
AST aktyvumas daugiau nei penkis kartus virsija virSuting normos
riba, arba ALT arba AST aktyvumas daugiau nei tris kartus ir ben-
dro bilirubino kiekis daugiau nei du kartus virsija vir§utine normos

riba.
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7 lentelé. Vartojimo rekomendacijos dvejy mety ir vyresniems pacientams,
kuriems yra kepeny funkcijos sutrikimas

Amzius Svoris | Lengvas Sunkus
(A klasé Vidutinio sunkumo (Cklasé
pagal (B klasé pagal Child-Pugh) pagal
Child- Child-
Pugh) Pugh)
Nuo dvejy iki | 10-14 kg | Dozés Jei skiriamas eleksakaftoro, Vartoti
$eseriy mety koreguoti | tezakaftoro ir ivakaftoro derinys, |negalima
nereikia jis turi buti vartojamas atsargiai,
sumazinus doze:
+ 1-3 d.: vienas ivakaftoro
(60 mg), tezakaftoro (40 mg) ir
eleksakaftoro (80 mg) granuliy
paketélis kiekviena diena
+ 4 d.: dozés vartoti nereikia
+ 5-6 d.: vienas ivakaftoro
(60 mg), tezakaftoro (40 mg) ir
eleksakaftoro (80 mg) granuliy
paketélis kiekviena diena
+ 7 d.: dozés vartoti nereikia
Kiekviena savaite vartoti pagal
pirmiau nurodyta dozavimo
schema
Vakarinés ivakaftoro granuliy
dozés vartoti nereikia
Nuo dvejy iki > 14kg |Dozés Jei skiriamas eleksakaftoro, Vartoti
$eseriy mety koreguoti | tezakaftoro ir ivakaftoro derinys, |negalima
nereikia jis turi bati vartojamas atsargiai,

sumazinus doze:
+ 1-3 d.: vienas ivakaftoro
(75 mg), tezakaftoro (50 mg) ir
eleksakaftoro (100 mg) granuliy
paketélis kiekviena diena
+ 4 d.: dozés vartoti nereikia
+ 5-6 d.: vienas ivakaftoro
(75 mg), tezakaftoro (50 mg) ir
eleksakaftoro (100 mg) granuliy
paketélis kiekviena diena
+ 7 d.: dozés vartoti nereikia
Kiekviena savaite vartoti pagal
pirmiau nurodyta dozavimo
schema
Vakarinés ivakaftoro granuliy
dozés vartoti nereikia
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Amzius

Svoris

Lengvas
(A klasé
pagal
Child-
Pugh)

Vidutinio sunkumo
(B klasé pagal Child-Pugh)

Sunkus
(Cklasé
pagal
Child-
Pugh)

Nuo seseriy
iki 12 mety

<30 kg

Dozés
koreguoti
nereikia

Jei skiriamas eleksakaftoro,

tezakaftoro ir ivakaftoro derinys,

jis turi buti vartojamas atsargiai,
sumazinus doze:

+ 1d.: dvi ivakaftoro (37,5 mg),
tezakaftoro (25 mg) ir eleksakaf-
toro (50 mg) tabletés ryte

+ 2 d.:viena ivakaftoro (37,5 mg),
tezakaftoro (25 mg) ir eleksakaf-
toro (50 mg) tableté ryte

Véliau pakaitomis vartoti 1d. ir

2 d. dozes

Vakarinés ivakaftoro tabletés

dozés vartoti nereikia

Vartoti
negalima

Nuo seseriy
iki 12 mety

= 30 kg

Dozés
koreguoti
nereikia

Jei skiriamas eleksakaftoro,

tezakaftoro ir ivakaftoro derinys,

jis turi buti vartojamas atsargiai,
sumazinus doze:

+ 1d.: dvi ivakaftoro (75 mg), teza-
kaftoro (50 mg) ir eleksakaftoro
(100 mg) tabletés ryte

- 2d.: viena ivakaftoro (75 mg),
tezakaftoro (50 mg), eleksakaf-
toro (100 mg) tableté ryte

Véliau pakaitomis vartoti 1 d. ir

2 d. dozes

Vakarinés ivakaftoro tabletés

dozés vartoti nereikia

Vartoti
negalima

Nuo 12 mety

Dozés
koreguoti
nereikia

Jei skiriamas eleksakaftoro,

tezakaftoro ir ivakaftoro derinys,

jis turi bati vartojamas atsargiai,
sumazinus doze:

- 1d.: dviivakaftoro (75 mg), teza-
kaftoro (50 Ing) ir eleksakaftoro
(100 mg) tabletés ryte

- 2 d.: viena ivakaftoro (75 mg),
tezakaftoro (50 rng), eleksakaf-
toro (100 mg) tableté ryte

Véliau pakaitomis vartoti 1d. ir

2 d. dozes

Vakarinés ivakaftoro tabletés

dozés vartoti nereikia

Vartoti
negalima
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Depresija

Klinikinéje praktikoje pastebéta, kad kai kuriems pacientams, gy-
domiems eleksakaftoru, tezakaftoru ir ivakaftoru, pasireiskia depre-
sija, jskaitant prislégta nuotaika, minciy apie savizudybe atsiradima,
méginimus nusizudyti. Sie simptomai dazniausiai pasireiskia per
pirmuosius 3 gydymo ménesius ir dazniau pasireiskia pacientams,
kuriems anksc¢iau buvo psichikos sutrikimy.

Kai kuriais atvejais sumazinus eleksakaftoro, tezakaftoro ir iva-
kaftoro doze¢ arba nutraukus gydyma, depresijos simptomai silpnéja
ar isnykta. Rizika gali buti susijusi tiek su potencialiu vaisto poveikiu
centrinés nervy sistemos neurotransmiteriy pusiausvyrai, tiek su psi-
chosocialiniais ligos gydymo poky¢iais (pvz., gyvenimo budo, savi-
vertés pokyciais).

Pries pradedant gydyma eleksakaftoru, tezakaftoru ir ivakafto-
ru, rekomenduojama jvertinti paciento psichikos bukle. Jei yra buve
depresijos, nerimo arba kity psichikos sutrikimy - planuoti inten-
syvesne stebésena. Pradéjus gydyma, pirmus 3 mén. rekomenduo-
jama reguliariai vertinti psichikos bukle (pvz., klausimynais: Paci-
ento sveikatos klausimynas 9 (angl. Patient Health Questionnaire-9,
PHQ-9), Generalizuoto nerimo sutrikimo skalé 7 (angl. Generalized
Anuxiety Disorder-7, GAD-7)). Butina skatinti pacienta ir globéjus fik-
suoti bet kokius nuotaikos arba elgesio poky¢ius. Atsiradus depresijos
simptomams, rekomenduojama spresti dél eleksakaftoro, tezakaftoro
ir ivakaftoro dozés sumazinimo arba laikino nutraukimo, prireikus -
siysti psichikos sveikatos specialistui konsultuoti.

Atkreiptina, kad depresijos ir nerimo simptomai CF sergantiems
pacientams néra reti ir nevartojant CF'T'R moduliatoriy dél 1étinés li-
gos nastos, todél butina diferencijuoti naujai atsiradusius simptomus
nuo anksciau buvusiy. Ankstyvas psichikos sutrikimy atpazinimas ir

intervencijos taikymas leidzia iSvengti sunkesniy komplikacijy.
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Odos ishérimai

Odos iSbérimai dazniausiai pasireiskia per pirmajj gydymo mé-
nesj. Dauguma atvejy yra lengvo arba vidutinio sunkumo. Retais
atvejais iSbérima lydi papildomi sisteminiai simptomai, tokie kaip
kar$c¢iavimas, veido patinimas (galimas angioedemos komponentas).
Dauguma atvejy isbérimas praeina savaime, be specifinio gydymo,
nenutraukus gydymo eleksakaftoru, tezakaftoru ir ivakaftoru. Vai-
kams $iy reiskiniy daznis yra didesnis, palyginti su suaugusiaisiais.

Moterims i$bérimas pasireiskia dazniau nei vyrams, ypac toms,
kurios vartoja hormoninius kontraceptikus. Moterims, vartojanc¢ioms
hormoninius kontraceptikus ir gydymo metu patirianc¢ioms isbéri-
ma, apsvarstyti laiking eleksakaftoro, tezakaftoro ir ivakaftoro de-
rinio bei hormoniniy kontraceptiky vartojimo nutraukima. Praéjus
odos isbérimui, galima atnaujinti gydyma eleksakaftoru, tezakaftoru
ir ivakaftoru, kartu skiriant ivakaftorg (be hormoniniy kontracep-
tiky). Jei i$bérimas nesikartoja, galima vél apsvarstyti hormoniniy
kontraceptiky vartojimo atnaujinimo galimybe.

Pries pradedant gydyma eleksakaftoru, tezakaftoru ir ivakaftoru,
pacientus reikia informuoti apie galima isbérimo rizika ir simptomus,
deél kuriy reikéty kreiptis j gydytoja. Esant vidutinio arba sunkaus
laipsnio odos pazeidimams, svarbu atmesti kity priezasc¢iy galimybe
(alergine reakcija, kontaktinj dermatita, infekcija). Jei ibérima lydi
sisteminiai simptomai (kar$¢iavimas, veido patinimas, dusulys), ba-
tina nedelsiant nutraukti gydyma ir jvertinti paciento bukle.

Katarakta

Klinikinéje praktikoje vaikams, gydytiems ivakaftoru arba jo
deriniais, pastebéti nejgimto akies lesiuko drumstumo (kataraktos)
atvejai, kurie neturéjo jtakos regos astrumui. Vaiky lesiuko audiniai
aktyviai auga ir yra labiau pazeidziami metaboliniy arba oksidaci-
niy poky¢iy, todél toksinis arba modulacinis poveikis gali pasireiksti
greiciau.
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Vaikams ir paaugliams, kuriems pradedamas gydymas eleksakaf-
toru, tezakaftoru ir ivakaftoru, rekomenduojama atlikti pradinj issa-
my oftalmologinj iStyrima plySine lempa arba kitais standartiniais
metodais, jvertinant lesiuko bukle pries pradedant gydyma arba per
pirmasias gydymo savaites. Po to reguliariai kartoti oftalmologinj
iStyrima kas 12 mén., stebint dél naujai atsiradusio drumstumo arba
kity akiy patologijy.

Suaugusiyjy lesiukas yra brandesnés struktaros, todél jo jautru-
mas gali buti mazesnis, taciau katarakta skatinantys veiksniai is-
lieka reik§mingi. Dél to pries pradedant gydyma ivakaftoru pradi-
né gydytojo oftalmologo apzitra rekomenduojama suaugusiesiems,
priklausantiems kataraktos rizikos grupei: pacientams, kuriems yra
akiy pazaida, ilga laika vartojantiems gliukokortikoidus, patyrusius
spinduliuotés poveikj galvos arba veido srityje, sergantiesiems cukri-
niu diabetu. Atsiradus regos pokyc¢iy, reikia atlikti oftalmologinj is-
tyrima. Jprasta patikra visiems suaugusiesiems, sergantiems CF, néra
privaloma.

Pacientus ir jy globéjus reikia skatinti kreiptis j gydytoja oftal-
mologa pastebéjus bet kokius regos poky¢ius (pvz., nerysky matyma,
ziedus aplink §viesos $altinius, akluma tamsoje).

Vaisingumas

Pradéjus gydyma eleksakaftoru, tezakaftoru ir ivakaftoru, dauge-
lis motery pastebi, kad atsinaujina reguliarus ménesiniy ciklas (ypac¢
jei anks¢iau buvo amenoréja arba oligomenoréja), pasikei¢ia gimdos
kaklelio sekreto konsistencija — sekretas tampa maziau klampus. Visa
tai lemia padidéjusj nataralaus pastojimo daznj. Su moterimis, pra-
déjusiomis vartoti eleksakaftora, tezakaftorg ir ivakaftora, reikia ap-
tarti kontracepcijos klausima, jei néStumas neplanuojamas.

Vyrams eleksakaftoras, tezakaftoras ir ivakaftoras neatkuria sé-
kliniy lataky, todél jgimta vas deferens agenezé islieka ir nattralaus
vaisingumo paprastai neatsiranda. Vyrai, norintys susilaukti biolo-

giniy vaiky, dazniausiai gali pasinaudoti pagalbinio apvaisinimo
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metodais (pvz., spermatozoidy iSgavimu tiesiogiai i§ séklidziy arba
prielipo).

Néstumas

Turimi klinikinés stebésenos ir tyrimy duomenys nejrodo, kad
nésc¢iy motery vartojamas eleksakaftoras, tezakaftoras ir ivakaftoras
sukelty jgimtas vaisiaus formavimosi ydas arba daryty toksinj povei-
kj vaisiui arba naujagimiui. Vis délto $iy duomeny nepakanka, kad
buty galima aiskiai jvertinti rizika. Néstumo laikotarpiu eleksakaf-
toro, tezakaftoro ir ivakaftoro vartoti nerekomenduojama, nebent
tikétina nauda motinai yra didesné uz galima rizika vaisiui ir néra

saugesnés alternatyvos CF gydyti.

Zindymas

Tyrimy duomenys rodo, kad eleksakaftoras, tezakaftoras ir ivakaf-
toras i$siskiria j motinos pieng. Sie vaistai buvo kiekybiskai nustatyti
zindomy naujagimiy arba kadikiy plazmoje. Siuo metu néra pakan-
kamai duomeny apie eleksakaftoro, tezakaftoro ir ivakaftoro poveikj
naujagimiams arba kudikiams. Vertinant zindymo nauda kudikiui
ir gydymo eleksakaftoru, tezakaftoru ir ivakaftoru nauda motinai,
reikia individualiai nuspresti, ar toliau zindyti, tuo paciu tesiant gy-
dyma, ar nutraukti zindyma, siekiant is$vengti galimo nezinomo po-
veikio kudikiui, ar nutraukti gydyma, jei motina siekia toliau zindyti,
o ligos kontrolé leidzia tai saugiai daryti. Jei nusprendziama toliau
zindyti ir testi gydyma eleksakaftoru, tezakaftoru ir ivakaftoru, re-
komenduojama atidziai stebéti kadikio sveikata (pvz., svorio augi-
ma, vystymosi rodiklius), galimas nepageidaujamas reakeijas (pvz.,
isbérimus, vir§kinimo poky¢ius, elgesio arba miego sutrikimus), ap-
svarstyti galimybe reguliariai tirti kadikio krauja dél galimos vaisto
ekspozicijos.

8 lenteléje pateikiamos nepageidaujamos reakcijos, kurias gali su-
kelti eleksakaftoro, tezakaftoro ir ivakaftoro vartojimas.
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8 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos vartojant eleksakaftora, tezakaftora ir
ivakaftora kartu su ivakaftoru

Organy sistemos

Nepageidaujamos
reakcijos

Daznis

Infekcijos

Virsutiniy kvépavimo
taky infekcija, nosiaryklés
uzdegimas

Labai daznas

Rinitas, gripas

Daznas

Imuninés sistemos
sutrikimai

Padidéjes jautrumas

Daznis nezinomas

Metabolizmo ir mitybos
sutrikimai

Hipoglikemija

Daznas

Psichikos sutrikimai

Depresija, elgesio poky¢iai

Daznis nezinomas

Nervy sistemos sutrikimai

Galvos skausmas, svaigulys

Labai daznas

Ausy sutrikimai

Ausy skausmas, ausy
diskomfortas, spengimas
ausyse, bugnelio membra-
nos hiperemija, vestibuli-
nés funkcijos sutrikimas

Daznas

Uzgultos ausys

Nedaznas

Kvépavimo sistemos,
kratinés lastos ir
tarpuplaucio sutrikimai

Burnos ir ryklés skausmas,
uzgulta nosis

Labai daznas

Rinoréja, sinusy uzbur- Daznas
kimas, ryklés eritema,

sutrikes kvépavimas

"

Svokstimas Nedaznas

Virskinimo trakto
sutrikimai

Viduriavimas, pilvo skaus-
mas

Labai daznas

Pykinimas, virsutinés
pilvo dalies skausmas, pilvo
putimas

Daznas

Kepeny, tulzies puslés ir
lataky sutrikimai

Padidéjes alaninamino-
transferazés aktyvumas

Labai daznas

Padidéjes aspartatamino-
transferazés aktyvumas

Labai daznas

Padidéjes bendro bilirubino
kiekis

Daznis nezinomas

Odos ir poodinio audinio
sutrikimai

I$bérimas

Labai daznas

Akné, niezéjimas

Daznas
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mastija, spenelio sutriki-
mas, spenelio skausmas

Organy sistemos Nepageidaujamos Daznis
reakcijos
Lytinés sistemos ir kraties | Kraties auglys Daznas
sutrikimai Kraties uzdegimas, gineko- | Nedaznas

Tyrimai

Padidéjes kreatinfosfokina-
zés aktyvumas kraujyje

Labai daznas

Sirdies ir kraujagysliy
sistema

Padidéjes kraujospudis

Nedaznas

Vanzakaftoras, tezakaftoras ir deutivakaftoras

Vanzakaftoras — CFTR korektorius, pagerinantis baltymo su-
lankstyma ir pernasa j lastelés pavirsiy. Tezakaftoras — CF'TR korek-
torius, papildantis vanzakaftoro poveikj, didinant funkcinio baltymo
kiekj. Deutivakaftoras - CF'TR potenciatorius, aktyvinantis mem-
branoje esantj baltyma ir prailginantis jo atidarymo laika. Deutiva-
kaftoras yra ivakaftoro modifikacijos produktas, kuriame vandenilio

atomai pakeisti deuteriu, siekiant prailginti pusinés eliminacijos lai-

ka ir pagerinti farmakokinetika.

Vanzakaftoras, tezakaftoras ir deutivakaftoras (,,Alyftrek”) skir-

tas CF gydyti SeSeriy mety ir vyresniems asmenims, kuriems yra

bent viena ne I klasés CFTR geno mutacija (9 lentelé).

9 lentelé. Nustatytos CFTR geno mutacijos, reaguojancios j vanzakaftora,

tezakaftora ir deutivakaftorg, remiantis klinikiniais ir (arba) in vitro

duomenimis
1140-1151dup E116Q H147del N1088D SIBF
1461insGAT E1221V HI47P N195T S159F-
1507_1515del9 E1228K H199Q N13031 S1159P*
2055del9 E1409K HI99R N1303K" S1188L
2183A-G E1433K H199Y NI86K S1251N-
2789+5G—A! E193K* H609L NIB7K S1255P
2851A/G E217G H609R N396Y SI3F
293A-G E264V H620P N418S S13P
3007del6 £282D H620Q N90OK S158N
3131del15 E292K HI39R” PI0I3H SI82R
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3132T—G E384K H939R;H949LE P1013L S181
3141del9 E403D* H954P P1021L S18N
3143del9 E474K 11023R P1021T S308P
314del9 E527G 1105N P111L S341P
3195del6 E56K* T1139v* P1372T S364P
3199del6 E588V* 11203V P140S S434P
3272-26A—G' E60K* 11234L P2058* S492F
3331del6 E822K* 11234Vdel6aa P439S S50P
3410T—C E831X" 1125T P499A S519G
3523A—-G E92K* T1269N* P574H S531P
3601A—-C F10165* T1366N* P5L* S5491
3761T—G F1052v# 11366T P67L* S549N*
3791C/T F1074L* 11398S P750L S549R*
3849+10kbC—T" F1078S T148L P798S S557F
3850G—A F1099L* 1148N P988R S5891
3978G—C F1107L 1148T;H609R P99L S589N#
4193T—G F191v* 175v* Qlo12p S624R
546insCTA* F2001 1331IN Q1100P S686Y
548insTAC F311del” 1336K* Q1209P S737F#
711+3A—-G’ F311L* 1336L QI291H S821G
AlOO6E* T312del 14448 QI291R* S898R
A1025D F433L 14978 QI313K S912L#
Al1067P F508C;S1251N*# 15027 QI352H S9121.;G1244
A1067T* F508del” 15061 QI51K vES912T
AlO67V F508del;R1438W* 1506T QI79K S945L*
Al07G F575Y" 1506V Q237E* S955P
A1081V F5871 1506V;D1168GE Q237H* S977F*
A1087P F587L 15218 Q237P S977F;R1438
A120T* F693L(TTG) 1530N Q30p wi T1036N*
AlI319E F87L 1556V Q359K/T360K* T1057R
A1374D F932S 1586V Q359R* T1086A
Al41D G1047D 1601F* Q372H T10861
Al466S GI047R 1601T Q452P T12461
A155P GIO61R 1618N Q493L T12991
A234D% G1069R* 1618T* Q493R T1299K
A234V Gl1123R 186M Q552P T164P
A238V G738 1980K* QI8P T3381*
A309D G1237V K1060T* Q98R* T3511
A349V* G1244E* K162E R1048G T351S
A357T G1244R K464E R1066C T351S;R851L*
A455E* GI247R K464N R1066G T388M
A455V GI1249E K522E R1066H* T4651
A457T G1249R* K5220Q R1066L T465N
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A462P G1265V K951E RIO66M T501A
A46D G126D7 L1011 RI070P T5825
AB34E G1298V LI02R RI070Q* T604T
AB54E* G1349D* LI02R;FI0165% RIO70W* TIOEN
A559T GLA9R L1065P R1162Q T9901
AB59V GI49R;G576A;R668CE | LIOGSR RII7C V1008D
AS6IE GI78E* L1077 RII7C;G576A;R668C: | V1010D
A566D GI78R* L12275 RII7G* VII53E#
ABI3T G194R* L1324P* RII7H Vil
AG2P G194V* L1335P* RII7L? V12406
A72D G213E G27R RII7L;L997F! V1293G#
AB72E G2I3E;R668C! G3U4E# RI17P* V12931
1367_1369dupTTG G213V G3UR RI2395 VI415F
C225R G226R L137P RI283G. V201M#
CA9IR G239R LI37R RI283M* V2324
€590y G253R L1388P RI2835* V232D
C866Y Ga7E L1480P* RIA38W V317A
DIIOE? 4248 L1595 R248K V32aM
DIIOH* G437D Lisp* R258G* V392G
DIION G451V LI5P;L1253 R297Q V456A
DII52A GA6IR Rt R3IL* V456
DI152H- G461V L1658 R334L* V520F
DI270N* G463V LI67R R334Q* V5201
DI1270Y G480C L206W* R347H V5621;,A1006E+
DI312G G480D L210P R347L* V562L
DI377H 64808 L293P R347P- V5914
DIi45N G500D L327P R352Q" V603F
D192G* G545R L32p R352W* V920L
DI92N G551A L333F R516G V920M
D373N G551 L3330 R516S V93D
D426N G55IR L346P* R553Q" W1098C
D443 G5515* L441p R555G W1282G
DA43Y;G576A:R6 G576A;:R668C1 L4538 R560S W1282R"
68CH G576A;51359Y" L467F R560T w2020
D513G G622D" L558F R600S W36IR
D529G G622V L594P R709Q WA96R
D565G G628A L610S R74Q* Yi014C*
D567N G628R L6195 R74Q:R297Q" Y10320*
D572N G85E- L633P R74Q:V20IM;DI270N} | Y1032N
D579G* G85v L636P R74W* Y1073
D38H GIIR L88S R74W;DI270N* Y1092H
D58V GI30E 1927P gg%;ﬁilomw; Y109C
D614G* G970D* L967F;LI096R T R74W;S945L* Y109H
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D651H G970S L973F R74W;V201M Y109N*
. R74W;V201M;
D65IN G970V MII0IK DI27ONt# Y1226
DBO6G HI054D* MIIOIR R74W;V201M;L997FF | Y1381H
D924N* HI079P MII37R R74W;V201M Yi61C
R74W;V201M;

DI79A HI085P M1137V DI27ON# Y161D
DI79V* HIO85R MI210K R74W;V201M;L997FF | Y161S*
DI85H HI375N MI50K R751L* Y301C
DI85Y HI375P* MI50R R75L Y517C
D993A HI39L MI52L R75Q;L1065P Y563N*
D993G HI39R MI52V# R75Q;N1088D" Y569C
D993Y HI46R M265R* R75Q;S549N* Y89C
E1104K M348K R792G* Y913C
E1104V M394L R792Q Y9138
E1126K M469V R8I0G Y919C
E116K* M4981 R851L

M9521 R933G*

M952T# S1045Y

MY61L S108F

* Mutacijos, patvirtintos klinikiniais duomenimis.

T Nekanoninés splaisingo mutacijos, kuriy veiksmingumas ekstrapoliuojamas pagal klinikinius duo-

menis.

I Sudétinés mutacijos ir (arba) ju junginiai, kai viename CF'TR geno alelyje yra kelios mutacijos; ju

buvimas nesusijes su mutacijy buvimu kitame alelyje.
9 N1303K ekstrapoliuota pagal klinikinius duomenis.
# Mutacijos ekstrapoliuotos pagal klinikinius duomenis.

CFTR - cistinés fibrozés transmembraninio laidumo reguliatorius.

Visiems pacientams, pries pradedant gydyma vanzakaftoru, teza-

kaftoru ir deutivakaftoru, kas 3 mén. pirmaisiais gydymo metais ir

po to kasmet rekomenduojama jvertinti transaminaziy (ALT ir AST)

aktyvuma bei bendro bilirubino kiekj.

Suaugusiesiems ir Seseriy mety bei vyresniems vaikams, paau-

gliams reikia skirti dozes, pateikiamas 10 lenteléje.
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10 lentelé. Dozavimo rekomendacijos CF sergantiems SeSeriy mety ir
vyresniems asmenims

Amzius | Svoris Paros dozé (vieng karta per para)
<40k Trys deutivakaftoro (50 mg), tezakaftoro (20 mg) ir vanzakaftoro
6 g (4 mg) tabletés
> b met
q . K0 kg Dvi deutivakaftoro (125 mg), tezakaftoro (50 mg) ir vanzakaftoro

(10 mg) tabletés

CF - cistiné fibrozeé.

Kiekviena vanzakaftoro, tezakaftoro ir deutivakaftoro doze reko-
menduojama suvartoti kartu su maistu (pvz., pieno produktai, kiau-
$iniai, rie$utai, avokadas, zuvis arba augaliniai riebalai), kuriame yra
riebaly, nes riebalai pagerina absorbcija. Vaista vartoti reikia viena
karta per para, tuo paciu metu kiekviena dieng.

Jeigu nuo jprasto vaisto vartojimo laiko praéjo ne daugiau kaip
6 val., praleista doze reikia isgerti kuo greiciau, o kitg doze¢ vartoti
jprastu laiku kita diena. Jeigu praéjo daugiau kaip 6 val. nuo laiko,
kai reikéjo isgerti vaistg, praleistos dozés nebegalima vartoti. Vaista
toliau reikia vartoti jprastu laiku kitg diena. Nevartoti dvigubos do-
zés uz praleista.

Vanzakaftoras, tezakaftoras ir deutivakaftoras metabolizuojami
daugiausia per CYP3A fermenty sistema kepenyse. Vartojant kartu
su vaistais, kurie slopina CYP3A aktyvuma, didéja vanzakaftoro,
tezakaftoro ir deutivakaftoro kiekis plazmoje, o tai gali padidinti ne-
pageidaujamy reakcijy rizika. Vartojant kartu su vidutinio stiprumo
CYP3A inhibitoriais (pvz., flukonazolu, eritromicinu, verapamiliu)
arba stipriais CYP3A inhibitoriais (pvz., ketokonazolu, itrakonazolu,
pozakonazolu, vorikonazolu arba klaritromicinu), vanzakaftoro, te-
zakaftoro ir deutivakaftoro doze¢ mazinti arba intervalus tarp doziy
ilginti, siekiant sumazinti kumuliacijos rizika (11 lentelé). Dozés ko-
rekcija priklauso nuo CYP3A inhibitoriy stiprumo ir vartojimo truk-
meés; trumpalaikis gydymas gali reikalauti laikino koregavimo, o il-
galaikis — nuolatinio rezimo pakeitimo. Butina stebéti pacienta, ypac

dél galimo hepatotoksiskumo, ishérimy, neurologiniy simptomy. Jei

52 Lietuvos cistinés fibrozés diagnostikos ir gydymo rekomendacijos



jmanoma, reikia vengti stipriy CYP3A inhibitoriy arba rinktis alter-

natyvius vaistus, nes vaisty tarpusavio saveikos valdymas gali buti

sudétingas.

11 lentelé. Dozavimo rezimas vartojant kartu su vidutinio stiprumo arba
stipriais CYP3A inhibitoriais

Amzius | Svoris Vidutinio stiprumo Stipruas
CYP3A inhibitoriai CYP3A inhibitoriai
Dvi deutivakaftoro (50 mg), Dvi deutivakaftoro (50 mg),
<40k tezakaftoro (20 mg) ir van- tezakaftoro (20 mg) ir vanza-
€ | zakaftoro tabletés (4 mg) kas | kaftoro (4 mg) tabletés viena
antra diena karta per savaite
> 6 mety
Viena deutivakaftoro Viena deutivakaftoro
- 40 kg (125 mg), tezakaftoro (50 mg) | (125 mg), tezakaftoro (50 mg)

ir vanzakaftoro (10 mg) table-
té kas antra diena

ir vanzakaftoro (10 mg) table-
té viena karta per savaite

CYP3A - citochromo P450 3A $eimos fermentai.

Bronchy sekreto Salinimas

Sergant CF, bronchy gleivés tampa tirstos, klampios ir sunkiai

pasalinamos. Tai sukelia mukociliarinio klirenso sutrikima, mazina

deguonies patekima j alveoles, didina bakterinés kolonizacijos ir pa-

sikartojanciy infekcijy rizika bei spartina plauciy audinio pazeidimo

progresavima.

Pagrindiniai bronchy sekreto $alinimo tikslai:

* pagerinti mukociliarinj klirensa;

+uzkirsti keliag kvépavimo taky infekcijy ir plauciy pazeidimo

progresavimui;

+ sulétinti plauciy funkcijos blogéjima;
* pagerinti ventiliacija ir dujy apykaita.

Bronchy sekreto $alinimas CF atveju yra kasdiené, visa gyvenima

trunkanti procediira, kurios svarba prilygsta antibiotikams ir CF'TR

moduliatoriams. Fizinis aktyvumas yra labai rekomenduojamas ir
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skatina sekreto pasisalinima, bet niekada nepakeicia specialiy bron-
chy sekreto salinimo metody.

Hipertoninio druskos (3-7 proc. natrio chlorido) tirpalo poveikis
pasireiskia hiperosmotiniu poveikiu, o tai didina vandens turj ant
epitelio pavirsiaus, dél ko gleivés tampa maziau klampios. Tai skati-
na mukociliarinj klirensa, mazina gleiviy tasuma. Paprastai skiria-
ma 4 ml 7 proc. arba 3 proc. natrio chlorido tirpalo inhaliacijomis
du kartus per para. Inhaliavimo trukmé - apie 10-15 min., geriausia
skirti po bronchus ple¢iancio vaisto vartojimo. Nepageidaujamos re-
akcijos: bronchy spazmas, kosulys, gerklés dirginimas, retai — balso
uzkimimas.

Dornazé alfa (rekombinantiné zmogaus DNazé 1) bronchy sekre-
te skaido Zuvusiy neutrofily ilgas deoksiribonukleorugsties (DNR)
grandines, kurios yra reiksmingas gleiviy klampumo komponentas.
Tai pagerina sekreto skystuma, palengvina jo pasalinima. Inhaliuo-
jama po 2,5 mg (2,5 ml ampulé) viena karta per para. Rekomenduo-
jama naudoti $alta ruka generuojancius purkstuvus, nenaudoti su ul-
tragarsiniais inhaliatoriais (DNazé denatflruoja). Nepageidaujamos
reakcijos: gerklés skausmas, balso uzkimimas, lengvas ishérimas.

Manitolio sausi hiperosmotiniai milteliai pritraukia vandenj i
gleivinés pavirsiy, drékina sekreta. Manitolis didina gleivinés kliren-
sa panasiai kaip hipertoninis natrio chlorido tirpalas. Paprastai ski-
riama 400 mg manitolio (2 x 200 mg kapsulés), inhaliuojama du kar-
tus per diena pro specialy inhaliatoriy. Vaistas Lietuvoje §iuo metu
neprieinamumas. Nepageidaujamos reakcijos: bronchospazmas, uz-
springimo pojiutis, kosulys.

Rekomenduojama veiksmy seka:

+ bronchus ple¢ian¢io vaisto jkvépimas (pvz., salbutamolio).
Tikslas - isplésti kvépavimo takus ir palengvinti sekreto pa-
Salinima;

+ mukolitiky arba sekreta skystinanciy tirpaly sukvé-
pavimas (10-15 min. po bronchus pled¢ianc¢io vaisto
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pavartojimo) — hipertoninis natrio chlorido tirpalas (3-7 proc.)
arba dornazé alfa. Tikslas — sumazinti gleiviy klampuma;
+ fizioterapinés kvépavimo taky valymo procediros - teigiamo

iskvépimo slégio jrenginiai, pvz., ,,Flutter®, , Acapella®™

, Vi-
braciné liemené, pozicinis drenazas. Kartu gali buti taikoma
aktyvaus ciklo kvépavimo technika, autogeninis drenazas.

+ sekreto atkoséjimas. Po fizioterapijos pacientas samoningai ko-

séja ir pasalina sekreta.

Proceduras geriausia atlikti pries valgj arba praéjus 1-2 val. po jo,
kad sumazéty pykinimo arba vémimo rizika. Metody rotacija padeda
islaikyti paciento motyvacija ilgalaikei terapijai, pvz., vaikams tai-
komi zaidimo principu atliekami pratimai: vandens burbuliavimas
per siaudelj, kvépavimo zaislai. Po procedury svarbu kruopsciai nu-
siplauti rankas. Jrangos dezinfekcija butina po kiekvieno naudojimo,
kad buty iSvengta pakartotinés infekcijos.

Procedury daznis priklauso nuo ligos eigos. Esant sunkesnei CF
eigai, rekomenduojama bronchy sekreto Salinima atlikti 2-4 kartus
per diena. Atkreiptinas démesys, kad fizinis aktyvumas (pvz., bé-
gimas, plaukimas, dvira¢io mynimas) skatina gleiviy pasisalinima,
taciau niekada visiskai nepakei¢ia mechaniniy sekreto pasalinima

skatinanc¢iy metody.

Kasos fermentai

Mazdaug 90 proc. visy CF serganciy pacienty nustatomas egzo-
krininis kasos nepakankamumas, todél jiems butina nuolat vartoti
kasos fermentus su kiekvienu maistu, kuriame yra riebaly. Egzokri-
niné kasos funkcija vertinama atliekant kasos elastazés tyrima iSma-
tose, kuris yra patikimas ir plac¢iai naudojamas diagnostikos meto-
das. Svarbu pabrézti, kad virskinimo fermenty vartojimas neiskreipia

elastazés tyrimo rezultaty.
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Normalus kasos elastazés kiekis iSmatose yra ne mazesnis kaip
200 pg/g, o daugumai CF serganciy vaiky nustatomas ry$kus suma-
zéjimas, daznai nesiekiantis 50 pg/g ir rodantis sunky kasos nepa-
kankamuma. Nors daliai naujagimiy, ypac¢ ankstyvuoju laikotarpiu,
elastazés kiekis gali buti normalus, kasos funkcija gali blogéti, todél
vélesniame amziuje gali prireikti pradéti kasos fermenty pakaitine
terapija. Pradéjus gydyma CFTR moduliatoriais, rekomenduojama
pakartotinai jvertinti kasos funkcija, nes daliai pacienty gali sumazé-
ti fermenty poreikis arba i§ dalies pageréti kasos funkcija.

Kasos fermenty preparatai paprastai yra dviejy stiprumy:
10 000 VV (lipazés vienety) ir 25 000 VV (12 lentelé). Virskinimo
fermentai vartojami su kiekvienu maistu, kuriame yra riebaly ir
(arba) baltymy. Jei vartojamas tik angliavandeniy turintis maistas
(pvz., dauguma vaisiy ir darzoviy, vaisiy sultys, medus, gazuoti géri-
mai, ledai, saldainiai), kasos fermenty vartoti nereikia.

12 lentelé. Dazniausiai skiriami pankreatino preparatai sergant CF

Pavadinimas Lipazé Amilazé Proteazé Vaistiné forma
., Kreon® 10 000 8000 600 Minimikrosferos
25000 18 000 1000 kapsuléje
40 000 25000 1600
,Pangrol®* 10 000 9000 500 Minitabletés
25000 22 500 1250 kapsuléje

Maziems vaikams dazniausiai skiriamos 10 000 VV kapsulés,
kurias, jei vienkartiné dozé yra mazesné nei 10 000 V'V, galima ati-
daryti ir fermenty granules sumaisyti su nedideliu kiekiu minksto,
nerugstaus maisto (pvz., vaisiy tyre). Misinys turi buti duodamas
valgymo pradzioje, jei maistas suvalgomas per 20-30 min. Jei vaikas
valgo létai arba suvartoja didesnj maisto kiekj, kapsule galima pada-
lyti j dvi dalis: vieng duoti valgymo pradzioje, kita — jpuséjus valgyti.
2-5 mety vaikai palaipsniui turéty buti mokomi nuryti kapsules jy
neisardant.
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Kasos fermenty dozé parenkama individualiai ir gali buti kore-
guojama gydymo eigoje, atsizvelgiant j klinikinius simptomus, iSma-
ty pobudj ir augimo rodiklius. Dazniausiai pradedama nuo mazdaug
5 000 VV/kg kuno svorio per para arba 500-2 500 VV lipazés 1 g
riebaly. Dozé su maistu titruojama tol, kol iSnyksta malabsorbcijos
pozymiai (riebios, gausios, blogo kvapo i$matos, pilvo patimas) ir
normalizuojasi svorio bei tigio augimas.

Nerekomenduojama virgyti 10 000 VV/kg kino svorio per para,
nes didesnés dozés siejamos su fibrozine kolonopatija. Naujagimiams
galima skirti nuo % iki ¥2 10 000 VV kapsulés kiekvieno maitini-
mo metu (apie 1250 VV 1 g riebaly). Véliau kudikiams dozé palaips-
niui didinama iki 1-2 kapsuliy su maitinimu ir vienos kapsulés su
uzkandziais. Ikimokyklinio amziaus vaikams dazniausiai skiriamos
2-3 kapsulés su pagrindiniais valgiais ir 1-2 kapsulés su uzkandziais,
pradinio mokyklinio amziaus vaikams - 4-6 kapsulés su mais-
tu ir 2-3 su uzkandziais, o paaugliams - 5-8 kapsulés su maistu ir
2-3 kapsulés su uzkandziais. Vyresniems vaikams ir paaugliams ga-
lima skirti 25 000 VV kapsules, islaikant ta pacia bendra paros doze.

Jei, nepaisant tinkamo fermenty vartojimo, islieka malabsorbcijos
pozymiai, doze galima palaipsniui didinti iki didziausiy rekomen-
duojamy riby. Atsiradus viduriy uzkietéjimui, doze rekomenduojama
sumavzinti ir uztikrinti pakankama skysciy vartojima, prireikus skir-
ti geriamuosius rehidratacijos tirpalus arba laisvinamuosius vaistus
(pvz., makrogolj). Kai kuriems CF sergantiesiems reikalingos labai
didelés kasos fermenty dozés (iki 10 000-15 000 VV/kg per para),
taciau tokiais atvejais butina atlikti papildomus tyrimus, ieSkant kity
galimy malabsorbcijos priezasciy.

Naujagimiams pradéjus skirti kasos fermentus, ypac¢ didesnémis
dozémis, gali pasireiksti odos sudirgimas aplink iSange. Tokiais atve-
jais rekomenduojama kruopsti higiena ir vietinis apsauginiy kremy
(pvz., cinko oksido preparaty) naudojimas.

Kai kuriais atvejais papildomai gali buti skiriami ragstingu-
ma mazinantys vaistai, dazniausiai protony siurblio inhibitoriai,
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siekiant pagerinti fermenty veiksminguma ir sumazinti reikalinga
ju doze. Esant enterinés mitybos poreikiui, kasos fermenty kapsules
galima atidaryti ir, sumaisius su nedideliu kiekiu maisto, susvirksti
per nazogastrinj zonda (kartais reikalingi didesnio diametro zondai)
arba per gastrostoma. Jei néra galimybés fermentus skirti kapsuliy
pavidalu, juos galima istirpinti vandenyje ir vartoti skystu pavidalu,
atidziai stebint klinikinj poveikj.

PrieSuzdegiminiai vaistai

Létinis kvépavimo taky uzdegimas yra vienas pagrindiniy CF
plauciy pazeidimo patogenezés mechanizmy, todél prieSuzdegi-
miniai vaistai yra svarbus kompleksinio ligos gydymo kontekste.
Priesuzdegiminiai vaistai tradiciskai skirstomi j steroidinius, neste-
roidinius ir netiesioginio patogenetinio poveikio priesuzdegiminius
vaistus.

Steroidiniai vaistai (gliukokortikoidai) gali buti sisteminiai (pvz.,
prednizolonas) arba jkvepiamieji (pvz., flutikazonas, budezonidas).
Ilgalaikis sisteminiy gliukokortikoidy vartojimas vien tik dél pries-
uzdegiminio poveikio CF sergantiems pacientams nerekomenduoja-
mas, nes jis siejamas su reikémingu nepageidaujamu poveikiu (pvz.,
augimo slopinimu, osteoporoze, gliukozés apykaitos sutrikimais,
infekcijy rizikos padidéjimu). Sisteminiai gliukokortikoidai gali buti
skiriami specifinémis indikacijomis, pvz., esant ABPA arba sunkiems
uminiams plauciy patméjimams.

Ikvepiamieji gliukokortikoidai rutiniskai neskiriami CF sergan-
tiems, taciau jie gali buti naudingi tam tikroms pacienty grupéms,
ypac:

* esant virusy sukeltiems $vokstimams;

* pacientams, kuriy bronchy plétimo méginys yra teigiamas;

*  esant astmos simptomams;

* esant eozinofily vyravimui bronchy arba nosies sekrete.
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Jei jkvepiamyjy gliukokortikoidy poveikis yra nepakankamas, jie
gali buti skiriami kartu su ilgai veikianciais B, agonistais. Inhalia-
toriy parinkimas, dozavimas ir vartojimo technika i§ esmés nesiski-
ria nuo taikomos sergant astma, taciau gydymo veiksmingumas turi
buti reguliariai vertinamas.

Ilgalaikis nesteroidiniy vaisty nuo uzdegimo (NVNU) vartojimas
taip pat néra rekomenduojamas visiems CF sergantiems pacientams.
Anks¢iau placiai taikytos didelés ibuprofeno dozés (20-30 mg/kg per
para), siekiant sumazinti endobronchinj uzdegima ir sulétinti plau-
¢iy funkcijos blogéjima. Tyrimai parodé, kad vaikams ir paaugliams
gali buti stebimas teigiamas poveikis plauciy funkcijos issaugojimui.
Vis délto sio gydymo taikymas klinikinéje praktikoje yra ribotas dél:

* butinybés nuolat stebéti ibuprofeno kiekj kraujyje;

+ didesnés nefrotoksiskumo rizikos;

+ virskinimo trakto kraujavimo ir kity nepageidaujamy reakcijy.

Dideliy doziy ibuprofenas gali buti skiriamas tik individualiai,
dazniausiai vaikams, kuriy FEV, virsija 60 proc. n. d., néra reiks-
mingy gretutiniy ligy ir yra galimybé uztikrinti tinkama laborato-
rine kontrole. Suaugusiesiems ilgalaikis ibuprofeno vartojimas nere-
komenduojamas.

Atsiradus su CF susijusio artrito arba artropatijos klinikai, galima
skirti trumpus NVNU kursus (pvz., ibuprofena, naproksena), atidziai
stebint dél nepageidaujamo poveikio ir vengiant ilgalaikio vartojimo.

Azitromicinas ilga laika buvo placiai skiriamas dél priesuzdegi-
minio ir imunomoduliacinio poveikio, nepriklausomai nuo antibak-
terinio veikimo. Pastaraisiais metais jo ilgalaikis vartojimas gydant
CF tampa vis labiau selektyvus, atsizvelgiant | galima atsparumo i$-
sivystyma netuberkuliozinéms mikobakterijoms (NTM).
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Azitromicinas rekomenduojamas pacientams, kuriems stebimas
plauciy funkcijos blogéjimas, nepaisant adekvataus nuolatinio gydy-
mo ir tinkamos infekcijy kontrolés. Jprasta dozé yra 10 mg/kg, var-
tojama tris kartus per savaite (pvz., pirmadienj, tre¢iadienj ir penk-
tadienj):

250 mg pacientams, sveriantiems 25-40 kg;

+ 500 mg pacientams, sveriantiems daugiau nei 40 kg.

Dazniausios galimos nepageidaujamos reakcijos:

+ kepeny fermenty padidéjimas (ALT, AST rekomenduojama
tirti kas 3 mén.);

+ QTec intervalo prailgéjimas elektrokardiogramoje (dazniausiai
kliniskai nereiksmingas, jei néra teigiamos Seiminés anamne-
2€s);

- klausos sutrikimai, dazniausiai griztamas tinitas (atsiradus
simptomams rekomenduojama gydyma nutraukti).

Pries pradedant ilgalaikj gydyma azitromicinu butina istirti pa-

cienta dél NTM, nes azitromicinas gali paskatinti atsparumo vysty-
masi.

Kvépavimo taky infekcijos gydymas

Viena didziausiy CF komplikacijy yra létiné kvépavimo taky
bakteriné kolonizacija ir pasikartojantys plauciy infekcijy patméji-
mai. Infekcinis procesas plauciuose daznai yra polimikrobinis ir gali
jgauti létine, sunkiai panaikinama forma dél biofilmy susidarymo,
sumazéjusios antibiotiky skvarbos ir patogeny atsparumo vaistams.
Pagrindiniai patogenai, kurie randami CF serganciy pacienty kvépa-
vimo takuose, yra P. aeruginosa (ypa¢ dazna létiné kolonizacija, sieja-
ma su blogesne prognoze), Staphylococcus aureus (S. aureus) (jskaitant
meticilinui atsparia paderme), Haemophilus influenzae (H. influenzae),
NTM, Burkholderia cepacia (B. cepacia) kompleksas.
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Kvépavimo taky infekcija sergant CF klasifikuojama taip:

1. Létiné infekcija:

- bakterija arba grybelis aptinkami daugiau nei 50 proc. visy
atlikty kvépavimo taky méginiy (skrepliy, bronchoalveoli-
nio lavazo (BAL) skyscio, ryklés tepinélio) per pastaruosius
12 mén.;

- nuolatiné bakterijos kolonizacija, kurios nepavyksta sunai-
kinti taikant standartinj gydyma;

- paprastai siejama su didesniu uzdegimo aktyvumu plau-
¢iuose, bronchektaziy progresavimu ir plauciy funkcijos
blogéjimu.

2. Intermituojanti infekcija:

- bakterija arba grybelis nustatoma iki 50 proc. visy méginiy
per metus;

- tokiu atveju bakterija aptinkama epizodiskai, daznai po jos
iSnykimo laikinai nebtina kolonizacijos pozymiy;

- gydymo taktika paprastai apima aktyvia gydymo programa
po kiekvieno aptikimo.

3. Aptikta pirma karta:

- bakterija arba grybelis aptinkami pirma karta paciento kvé-
pavimo taky méginyje, kai ankstesniuose méginiuose to ne-
buvo;

- toks epizodas reikalauja nedelsiant pradéti gydyma, siekiant
uzkirsti kelig létinei kolonizacijai (infekcijai).

4. Neuzsikrétes:

- bakterija arba grybelis nerasti né viename méginyje per pas-
taruosius 12 mén.;

- tai gali buti taikyto gydymo rezultatas arba dar neuzsikre-
tus (dazniau vaikystéje).

Siekiant, kad vertinimas buty patikimas, reikia turéti bent keturis
tinkamai paimtus kvépavimo taky méginius per metus. Jaunesniems
vaikams, kurie negali atkoséti skrepliy, daznai naudojamas ryklés tepi-
nélio tyrimas - jautrumas mazesnis, bet galima nustatyti kolonizacija.
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Antibiotiky terapija CF sergantiesiems yra viena svarbiausiy gy-

dymo daliy. Jos tikslai:

pasalinti naujai atsiradusius patogenus - ypac¢ P. aeruginosa,
nes ankstyvas sunaikinimas gali sutrukdyti létinei koloniza-
cijai.

slopinti létinés kolonizacijos poveikj — sumazinti bakterijy kie-
kj kvépavimo takuose ir kontroliuoti uzdegima;

gydyti Gminius patiméjimus - sumazinti simptomus, atkurti
arba pagerinti plauc¢iy funkcija, sutrumpinti paumeéjimo truk-
me;

profilaktiskai mazinti paiméjimy daznj - palaikomoji, daznai

jkvepiamoji antibiotikoterapija.

CF serganciy pacientams antibiotikoterapija turi kelis specifinius

ypatumus:

daznesnis ir ilgesnis antibiotiky vartojimas — dél nuolatinés in-
fekcijos rizikos ir greito plauciy funkcijos praradimo;

didesnés dozés — CF sergantiems pacientams nustatytas pagrei-
téjes daugelio antibiotiky klirensas, didesnis pasiskirstymo tii-
ris, todél standartinés dozés daznai yra nepakankamos;
jvairts skyrimo budai - sisteminiai (intraveniniai ir geriamie-
ji) bei jkvepiamieji antibiotikai;

antibiotiky rotacija — ypac skiriant jkvepiamuosius, siekiant
sumazinti atsparumo issivystyma;

kompleksiné terapija — dviejy arba daugiau skirtingy veikimo
mechanizma turinc¢iy antibiotiky deriniai, ypa¢ gydant P. ae-
ruginosa arba kitus atsparius patogenus;

vaisty saveikos vertinimas — CF sergantys pacientai daznai
vartoja CF'TR moduliatorius, priesgrybelinius, priesuzdegimi-
nius preparatus, todél butina stebéti farmakologines saveikas.

Nustatyta, kad laiku pradéta ir tinkamai parinkta antibiotikote-

rapija pristabdo plauciy funkcijos blogéjima, sumazina patméjimy

daznj, pagerina gyvenimo kokybe, prailgina i§gyvenamuma.
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Reguliarus kvépavimo taky sekreto paséliy tyrimas yra vienas
svarbiausiy infekcijos stebésenos ir kontrolés elementy sergant CF.
Nuolat atlieckami mikrobiologiniai tyrimai leidzia laiku nustatyti
naujy patogeny kolonizacija, valdyti létines infekcijas ir pritaikyti
antibiotikoterapija pagal faktinj sukéléjy spektra bei jautruma.

Kas 3 mén. rekomenduojama tirti skrepliy pasélius, o vaikams,
kurie dar nemoka arba nesugeba atsikoséti, — ryklés tepinélio pasélius
iprasty vizity metu. Tai leidzia nuolat stebéti kvépavimo taky mi-
krobiologine bukle ir laiku reaguoti j patogeny pokycius. Bent karta
per metus pacientams, galintiems savaime atkoséti skreplius, tiriami
paséliai dél NTM ir grybeliy (pvz., Aspergillus fumigatus (A. fumiga-
tus). Sie tyrimai svarbus, nes NTM ir grybeliai gali sukelti létines
bei komplikuotas kvépavimo taky infekcijas, kurioms gydyti reikia
kitokios nei jprasta gydymo strategijos.

Dazniau paséliai tiriami pacientams, kuriy kvépavimo buklé blo-
géja, plauciy funkcijos rodikliai sparciai krenta, kurie neadekvaciai
reaguoja j standartinj infekcijos pauméjimy gydyma antibiotikais,
jtariant nejprasta sukéléja arba atsparumo atsiradima.

CF sergantiems pacientams paséliai tiriami neinvaziniais meto-
dais tiek dél pacienty saugumo, tiek dél praktinés diagnostinés ver-
tés. Reguliari bronchoskopija kvépavimo taky bakterinei infekcijai
nustatyti nerekomenduojama, nes, palyginti su neinvaziniais meto-
dais (pvz., skrepliy kultara, ryklés tepinéliai), ji nesuteikia geresniy
klinikiniy rezultaty, bet yra susijusi su papildoma procediiros rizika
ir didesniais istekliais.

Paséliy rezultatai turi aiskig praktine paskirtj:

* nauja bakteriné kolonizacija — teigiamo pasélio atveju nedel-
siant taikomas eradikacijos protokolas (pvz., jkvepiamieji an-
tibiotikai, sisteminiai antibiotikai pagal jautruma), siekiant
uzkirsti kelig létinei infekcijai;

+ létiné infekcija - patvirtinus létine infekcija, pradedama ilgalai-
ké jkvepiamyjy antibiotiky terapija (daznai ciklais), mazinanti
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bakterijy kiekj kvépavimo takuose ir létinanti plauciy funkci-
jos blogéjima;

*  pauméjimas — paséliy rezultatai leidzia parinkti tinkamiausia
antibiotika, atsizvelgiant j nustatyto sukéléjo atsparumo profi-
lj, taip didinant gydymo veiksminguma ir mazinant gydymo
nesékmes rizika.

Pirma kartg aptikus NTM, atlieckamas i§samesnis klinikinis pa-
ciento jvertinimas: simptomatika, radiologiniai tyrimai, papildomi
mikrobiologiniai tyrimai. Vertinama indikacija pradéti specifinj gy-
dyma, kuris daznai yra ilgas, kompleksinis ir reikalauja jvairiy spe-
cialybiy gydytojy (pvz., pulmonologo, infekciniy ligy gydytojo, mi-
krobiologo) jsitraukimo.

Reguliari kvépavimo taky mikrobiologiné diagnostika CF atveju
uztikrina ankstyva patogeny nustatyma, padeda uzkirsti kelia ilga-
laikiam patogeny islikimui (ypac P. aeruginosa ir B. cepacia komplek-
so bakterijoms), yra pagrindas racionaliai antibiotikoterapijai, uzti-
krinant kuo didesnj gydymo veiksminguma, minimaliai didinant
atsparumo rizika.

Eradikacija

Eradikacija - tai tiksliné antimikrobiné terapija, taikoma siekiant
visiskai pasalinti naujai nustatyta patogena i kvépavimo taky, dar
pries jam tampant létiniu. Didziausia klinikiné reik§meé skiriama
P. aeruginosa pasalinimui, nes $is mikroorganizmas yra susijes su
greitesniu plauc¢iy funkcijos blogéjimu, daznesniais patméjimais,
sunkesne ligos eiga ir blogesne gyvenimo prognoze. Eradikacija
gali buti taikoma ir kity patogeny atvejais (pvz., S. aureus), tac¢iau
siy atvejy klinikiné nauda yra maziau aiski ir priklauso nuo paciento
amziaus bei klinikinés buklés.

Svarbu suprasti, kad sergant CF kvépavimo takai néra sterilas -

jie kolonizuojami jvairiy mikroorganizmy. Ne kiekvienas bakterijos
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radimas reiskia, kad butinas agresyvus gydymas. Sprendimas visada
grindziamas klinika: simptomais, uzdegiminiais rodikliais, plauciy
funkcijos ir radiologiniais poky¢iais.

P. aeruginosa eradikacija

CF kvépavimo takai yra ypac imlus P. aeruginosa — infekcija gali
atsirasti jau pirmaisiais gyvenimo metais. Per pastaruosius metus jos
paplitimas sumazéjo dél veiksmingy ankstyvos infekcijos gydymo
priemoniy. Létiné P. aeruginosa infekcija nustatoma apie 25 proc. pa-
cienty ir yra nepriklausomas spartesnio plauciy funkcijos blogéjimo
ir trumpesnio isgyvenamuo rizikos veiksnys. P. aeruginosa transfor-
macija j mukoidinj fenotipa dar labiau blogina serganciyjy CF pro-
gnoze. P. aeruginosa infekcija galima i$naikinti, jeigu ji nustatoma
ankstyvuoju etapu ir yra tinkamai gydoma. Deja, kai infekcija tam-
pa létine, gydymo strategijos paprastai nepadeda visiskai isnaikinti
P. aeruginosa.

Pagrindiniai eradikacijos tikslai:

* uzkirsti kelig létinei P. aeruginosa kolonizacijai;

- sulétinti plauciy funkcijos (FEV ) mazéjima;

* sumazinti plauciy patiméjimy daznj ir antibiotiky poreikj atei-

tyje;

*  pagerinti gyvenimo kokybe ir ilgalaike prognoze.

Eradikacija pradedama, kai P. aeruginosa randama pirmga karta
arba kai iSnykusi bakterija vél iSauginama po ilgesnés pertraukos,
taip pat, jei nustatomas naujas P. aeruginosa fenotipas. Eradikacija
netaikoma esant ilgalaikei létinei kolonizacijai. P. aeruginosa pasa-
linimo sékmé daznai siekia 70-90 proc., jei gydymas pradedamas
anksti, per kelias savaites, pirma karta nustacius P. aeruginosa.

P. aeruginosa eradikacijos protokolai:

*Jkvepiamasis tobramicinas — pirmojo pasirinkimo vaistas:

- standardinis kursas: 300 mg jkvépimais du kartus per diena
28 d. (tirpalas arba milteliai);
- mnesékmeés atveju: skiriamas antras 28 d. kursas;
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- jei po antro kurso pasélis vis dar teigiamas, rekomenduoja-
ma 14 d. priespseudomoniniy antibiotiky kursas j vena kar-
tu su 28 d. jkvepiamojo tobramicino kursu;

Pastaba! Butina stebéti galima jkvepiamojo tobramicino ototok-
siskuma bei nefrotoksiskuma, ypac ilgalaikio vartojimo metu.
* Jkvepiamasis kolistinas:

- skiriamas pacientams, kurie netoleruoja tobramicino arba
P. aeruginosa yra atspari aminoglikozidams;

- dozavimas: 2-3 mln. TV jkvépimais du kartus per diena
3 mén.;

Pastaba! Kolistinas gali sukelti bronchy dirginimg ir kosulj; gali-
ma pradéti nuo mazesnés dozés, palaipsniui didinant dél toleran-
cijos gerinimo.

*Jkvepiamasis antibiotikas kartu su ciprofloksacinu:

- skiriami pacientams, kuriy klinikiné buklé yra sunkesné,
pasireiskia stipresni infekcijos simptomai;

- jkvepiamasis antibiotikas (tobramicinas arba kolistinas, 28
d.) kartu su geriamuoju ciprofloksacinu 2 sav.;

- Tikslas - sinerginis poveikis, didinantis sunaikinimo tiki-
mybe ir mazinantis bakterijy atsparuma.

+ Antibiotikoterapija j vena kartu su jkvepiamuoju antibiotiku:

- skiriama pacientams, kuriy klinikiné buklé yra sunki, kars-
¢iuojantiems (febriliai), nusta¢ius didelj bakterijy kravj arba
kai ankstesnis gytdymas buvo neveiksmingas.

- standartinis kursas: ceftazidimas kartu su aminoglikozidu
(amikacinas) j vena 14 d., po to tesiamas 28 d. jkvepiamojo
tobramicino kursas.

Pastaba! Si gydymo strategija yra agresyvesné, taciau ji suteikia
didesne P. aeruginosa eradikacijos tikimybe. Butina stebéti inksty
funkcija, ototoksiskuma bei galimas alergines reakcijas.
Eradikacija nebéra tikslinga, jei:

- nustatomi nuolatiniai teigiami paséliai ilgiau nei vienerius

metus;

Lietuvos cistinés fibrozés diagnostikos ir gydymo rekomendacijos



- kartu pasireiskia progresuojantys klinikiniai simptomai,
plauciy funkcijos pablogéjimas, patiméjimai.

Meticilinui jautraus S. aureus eradikacija

S. aureus yra vienas dazniausiy ankstyvyjy kvépavimo taky pato-

geny sergant CF, ypac kudikystéje ir ankstyvoje vaikystéje. Ankstyva

ir nuolatiné S. aureus kolonizacija siejama su padidéjusiu kvépavimo

aky uzdegimu, daznesniais paumeéjimais ir spartesniu plauc¢iu funk-
tak d ,d t 1 funk:

cijos blogéjimu. Dél $iy priezasciy rekomenduojama aktyvi meticili-

nui jautraus S. aureus eradikacijos strategija, ypac pirma karta nusta-

¢ius §j patogena kvépavimo taky paséliuose.

Pagrindiniai meticilinui jautraus S. aureus eradikacijos tikslai:

uzkirsti kelig létinei S. aureus kolonizacijai;
sumazinti kvépavimo taky uzdegima;

sumazinti paiméjimy daznj ir antibiotiky poreikj;
apsaugoti plauciy funkcija ilgalaikéje perspektyvoje;
sumazinti vélesnés P. aeruginosa kolonizacijos rizika.

Meticilinui jautraus S. aureus eradikacija rekomenduojamas siais

atvejais:

pirma karta i§ kvépavimo taky isskyrus meticilinui jautry
S. aureus;

ankstyvos, pasikartojancios S. aureus kolonizacijos atveju;
pacientams, kuriems S. aureus siejamas su klinikiniais simpto-
mais (kosuliu, skrepliavimu, plau¢iy funkeijos blogéjimu).

Dazniausiai naudojami geriamieji antibiotikai, parinkti pagal jau-

truma:

Flukloksacilinas — pirmojo pasirinkimo vaistas (jei prieina-
mas);

Oksacilinas;

Amoksicilinas ir klavulano rugstis;

Cefadroksilis;

Trimetoprimas ir sulfametoksazolas — alternatyva alergijos
beta laktaminiams antibiotikams atveju.
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Iprasta gydymo trukmé - 2-4 sav., priklausomai nuo klinikinés
buklés.
S. aureus daznai kolonizuoja nosiarykle ir oda, todél rekomenduo-
jamos papildomos vietinés dekontaminacijos priemonés:
* mupirocino nosies tepalas (2-3 kartus per diena 5 d.);
- chlorheksidino arba antiseptiniai kino prausikliai (5-7 d.);
+asmens higienos stiprinimas (ranky higiena, asmeniniy daikty
nenaudojimas kartu).
Sios priemonés ypac svarbios esant pasikartojanéiai S. aureus ko-
lonizacijai.
Jei meticilinui jautrus S. aureus nustatomas vél:
* svarstomas pakartotinis eradikacijos kursas;
* perziurimas antibiotiky pasirinkimas pagal nauja antibiotiko-
gramag;
* jvertinama paciento ir Seimos nariy kolonizacija;
+ stiprinamos infekcijy kontrolés priemonés namuose ir gydymo
istaigoje.
Profilaktinis gydymas pries meticilinui jautry S. aureus nereko-
menduojamas dél galimo antibiotiky atsparumo issivystymo ir mi-
krobiotos pokyc¢iy, siejamas su galbuit didesne P. aeruginosa koloni-

zacijos rizika.

Meticilinui atsparaus S. aureus eradikacija

Meticilinui atsparaus S. aureus pasalinimo CF sergantiems pa-
cientams rezultatai yra nevienareiksmiai. Palyginti su ankstyvos
P. aeruginosa eradikacijos protokolais, meticilinui atsparaus S. aureus
eradikacijos sékmé yra mazesné, o pakartotinis kvépavimo taky ko-
lonizavimas pasitaiko daznai. Nepaisant to, rekomenduojama bandy-
ti ankstyva meticilinui atsparaus S. aureus pasalinima, ypac¢ naujai
nustatytais atvejais, siekiant sumazinti ilgalaike neigiama jtaka plau-
¢iy funkcijai ir ligos eigai.

Eradikacijavykdomatada,kai CF serganc¢iam pacientuinaujaiisau-
ginamas meticilinui atsparus S. aureus arba esant pasikartojantiems,
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bet létinés infekcijos kriterijy neatitinkantiems pozymiams. Antibio-
tikas parenkamas pagal jautruma ir toleravima.

Standartinis meticilinui atsparaus S. aureus eradikacijos protoko-

las:

1. Sisteminiai antibiotikai (14 d. kursas):

+ sulfametoksazolas ir trimetoprimas;
* linezolidas - kai S. aureus atsparus kitiems antibiotikams
arba paciento buklé yra sunkesné.

2. Jkvepiamasis vancomicinas 250 mg du kartus per diena 28 d.
(galimas bronchospazmas).

3. Kompleksinis sisteminis gydymas skiriamas, kai meticilinui
atsparaus S. qureus pasalinimas sudétingas arba iSaugimas pa-
sikartoja:

+ sulfametoksazolas ir trimetoprimas kartu su rifampicinu;
* doksiciklinas kartu su rifampicinu.
Rekomenduojama vietiné nosies ir odos dekontaminacija (5 d. kur-
sas):
*  Mupirocino tepalas j abi nosies landas 2-3 kartus per diena.
* Chlorheksidino 4 proc. kiino prausiklis.
+ Daznas patalynés, ranksluosc¢iy, pizamos keitimas.
+ Aplinkos valymas (dury rankenos, mobilieji telefonai, vais-
tams jkvépti skirti prietaisai).

Burkholderia spp. eradikacija

Burkholderia rusiy (spp.) pasalinimas sergant CF yra sudétingas,
nes B. cepacia komplekso bakterijos pasizymi dideliu nataraliu ir jgy-
tu atsparumu antibiotikams bei gebéjimu sukelti greitai progresuo-
jantj plauciy funkcijos blogéjima. Naujai nustatyta Burkholderia spp.
kolonizacija kartais gali buti pasalinama, taciau sékmé yra reiksmin-
gai mazesné nei P. aeruginosa atveju.
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Burkholderia spp. pasalinimo tikimybé priklauso nuo:

+ konkrecios rusies (pvz., Burkholderia multivorans (B. multi-
vorans) dazniau eradikuojama nei Burkholderia cenocepacia
(B. cenocepacia));

* bakterijos jautrumo profilio;

* paciento klinikinés buklés;

*  greitos gydymo pradzios.

Burkholderia spp. eradikacijos protokolai néra standartizuoti, bet
dazniausiai naudojami:

1. Kompleksinis intraveninis gydymas:

+ ceftazidimas kartu su doksciklinu;

* piperacilinas ir tazobaktamas kartu su sulfametoksazolu ir
trimetoprimu;

+ ceftazidimas ir avibaktamas.

Derinys visada parenkamas pagal in vitro jautrumo rezultatus,
nes Burkholderia spp. atsparumas labai jvairus. B. multivorans daz-
niau jautri beta laktaminiams antibiotikams ir tetraciklinams, todél
eradikacija realistiskesné. Eradikacija retai buna sékminga, jei yra
ilgalaiké létiné kolonizacija, B. cenocepacia infekcija, dauginis atspa-
rumas, pazengusi plauciy liga.

H. influenzae eradikacija

H. influenzae yra dazna bakterija, randama vaiky ir suaugusiyjy,
serganciy CF, kvépavimo takuose. Nors /. influenzae dazniau sukelia
umine, o ne létine infekcija, ankstyvas pasalinimas gali padéti:

* sumazinti kvépavimo taky pazeidima;

+ uzkirsti kelia plauciy funkcijos pablogéjimui;

* sumazinti pauméjimy daznj;

* sumazinti tikimybe, kad atsiras P. aeruginosa infekcija.

Eradikacija paprastai rekomenduojama pirma karta nustatyto
H. influenzae atveju, ypac¢ vaikams, taciau gali buti naudinga ir su-
augusiems pacientams, kuriems pasireiskia klinikiniai simptomai:

kosulys, padidéjes sekreto kiekis, patméjimas.
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H. influenzae eradikacijos protokolai:
1. Geriamasis antibiotikas (10-14 d. kursas):
+ amoksicilinas;
* amoksicilinas ir klavulano rugstis, jei yra beta laktamazes
gaminanti /7. influenzae padermé.
2. Alternatyvus gydymo budai pacientams, alergiskiems penici-
linui:
- azitromicinas (5 d. kursas);
+  cefuroksimas (10-14 d. kursas);
3. Intraveniniy antibiotiky kursai patméjimo metu arba kai ne-
veiksmingi ankstesni gydymo budai:
> cefuroksimas j vena arba amoksicilinas ir klavulano ragstis

i vena (10-14 d. kursas).

Klebsiella pneumoniae eradikacija

Klebsiella pneumoniae (K. pneumoniae) infekcijos atveju néra aiskiai
apibrézto, visiems taikomo eradikacijos protokolo. Gydymo taktika
dazniausiai priklauso nuo to, ar tai pirmas isskyrimas, ar jau susi-
formavusi létiné kolonizacija. Jei tai ankstyva, pirma karta nustatyta
kolonizacija, kartais pavyksta sunaikinti sukéléja agresyviu antibio-
tiky kursu, jeilétiné — dazniausiai visiskai pasalinti nepavyksta, todél
siekiama bakterijos kiekio kontrolés ir paiiméjimy retinimo. Jei paci-
ento buklé stabili, be ryskaus plauciy funkcijos pablogéjimo, bakteri-
jos kiekis nedidelis, galima rinktis stebésenos taktika.

Pacientui, kuriam pasireiskia klinikiniai simptomai (kosulys,
skrepliy padaugéjimas, FEV, sumazéjimas), nustacius K. pneumoniae
pirma kartg dazniausiai taikomas aktyvus gydymas. Ankstyvoje sta-
dijoje sukéléjo pasalinimas kartais jmanomas, ypac jei néra dauginio
atsparumo. Visada remiamasi mikrobiologinio pasélio ir jautrumo
antibiotikams rezultatais.
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1. Geriamieji antibiotikai (jei padermeé jautri; 10-14 d. kursas):
+amoksicilinas ir klavulano ragstis;
* trimetoprimas ir sulfametoksazolas;
* fluorochinolonai.
2. Intraveniniai antibiotikai (esant paiméjimui arba atsparumui;
14 d. kursas):
- cefalosporinai (pvz., ceftazidimas);
* piperacilinas ir tazobaktamas;
- karbapenemai (jei yra plataus spektro beta laktamazes ga-
minanti padermé);
+ ceftazidimas ir avibaktamas, meropenemas ir vaborbakta-
mas (jei yra karbapenemazes gaminanti padermé).

Didele reik$me turi K. pneumoniae atsparumo profilis. Jei padermé
gamina plataus spektro beta laktamazes arba yra atspari karbapene-
mams, gydymo galimybés siauréja ir daznai reikia intraveniniy pla-
taus spektro antibiotiky, kartais deriniy, skyrimo.

Achromobacter spp. eradikacija

Achromobacter spp. (dazniausiai Achromobacter xylosoxidans) vis
dazniau nustatomas CF serganéiy pacienty kvépavimo takuose. Sis
gramneigiamas, nefermentuojantis mikroorganizmas pasizymi
jgimtu ir jgytu atsparumu daugeliui antibiotiky, gebéjimu formuoti
biofilmus ir ilgainiui sukelti létine kvépavimo taky kolonizacija. Nors
Achromobacter spp. laikomas maziau virulentisku nei P. aeruginosa,
vis daugiau duomeny rodo $ios infekcijos sgsajas su spartesniu FEV,
mazéjimu, daznesniais patméjimais ir blogesnémis ilgalaikémis
baigtimis.

Skirtingai nei P. aeruginosa, néra standartizuoty arba jrodymais
pagristy Achromobacter spp. eradikacijos protokoly. Vis délto anksty-
vas bandymas pasalinti Achromobacter spp. po pirmojo isskyrimo gali
buti naudingas, ypac:

+vaikams ir jauniems pacientams;

* pacientams, kuriy plauciy funkcija yra gera;
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*  pries bakterijai jsitvirtinant ir suformuojant biofilmus.

Eradikacija dazniausiai svarstoma $iais atvejais:

* pirmasis Achromobacter spp. isskyrimas i§ kvépavimo taky

(skrepliy arba BAL skys¢io);

* aiskus ry8ys su klinikiniais simptomais arba FEV, blogéjimu;

* Achromobacter spp. yra vienintelis arba dominuojantis patoge-

nas;

* néra ankstesnés dokumentuotos létinés Achromobacter spp. in-

fekcijos.

Jei Achromobacter spp. isskiriamas pakartotinai per ilgesnj nei
6-12 mén. laikotarpj, nepaisant gydymo, paprastai laikoma, kad
infekcija tapo létine ir eradikacijos tikimybé reik§mingai sumazéja.
Achromobacter spp. pasizymi naturaliu atsparumu aminoglikozi-
dams, daznu atsparumu fluorochinolonams, kintamu jautrumu beta
laktamams. Antibiotiky parinkimas privalo buti paremtas in vitro
jautrumo tyrimais. Aminoglikozidai paprastai neveiksmingi ir era-
dikacijai nenaudojami. Jkvepiamyjy antibiotiky veiksmingumas ne-
jrodytas.

Eradikacijos protokolai:

1) Esant lengviems simptomams ir jautriam patogenui:

+ sulfametoksazolas ir trimetoprimas (2-4 sav.).
2) Esant ry$kesniems simptomams, rekomenduojamas agresyves-
nis gydymas. (10-14 d., kartais iki 21 d. kursas):
* piperacilinas ir tazobaktamas;
+ ceftazidimas;
* Imeropenemas;
Eradikacija paprastai nebesvarstoma, jei:
*yralétiné Achromobacter spp. infekcija;
* pazengusi plauciy liga;
* patogenas islieka nepaisant keliy adekvaciy gydymo kursy.
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Stenotrophomonas maltophilia eradikacija

Stenotrophomonas maltophilia (S. maltophilia) - aerobiné, gram-
neigiama, nefermentuojanti bakterija, vis dazniau aptinkama CF
serganciy pacienty kvépavimo takuose. Ji laikoma oportunistiniu
patogenu, kurio paplitimas didéja dél ilgesnés CF serganciy pacien-
ty gyvenimo trukmeés, dazno gydymo plataus spektro antibiotikais,
ypac gydant P. aeruginosa. S. maltophilia pasizymi jgimtu atsparumu
daugeliui antibiotiky (beta laktamams, karbapenemams, aminogli-
kozidams), gebéjimu formuoti biofilmus, i8likimu gleivése hipoksiné-
mis sglygomis.

S. maltophilia daznai aptinkama kartu su P. aeruginosa, S. aureus
arba Achromobacter spp., vyresniems pacientams ir tiems, kurie daz-
nai gydomi jkvepiamaisiais arba j vena skiriamais antibiotikais. Da-
liai pacienty - tai tik tranzitoriné kolonizacija be aiskios klinikinés
reiksmeés; kitiems nustatomas rysys su daznesniais plauciy patmeéji-
mais, didesniu neutrofiliniu uzdegimu, spartesniu FEV, mazéjimu.
Vis délto aiskaus priezastinio ry$io tarp S. maltophilia kolonizacijos ir
plauciy funkcijos blogéjimo nenustatyta, todél gydymo taktika islie-
ka individuali.

S. maltophilia eradikacija néra rutiniskai rekomenduojama visiems
pacientams, tac¢iau gali buti tikslinga $iais atvejais:

+ Pirmas S. maltophilia isskyrimas, ypac vaikams arba jauniems

pacientams;

+ Klinikiniai pozymiai, sutampantys su teigiamu paséliu:

- kosulio sustipréjimas;

padidéjes skrepliy kiekis arba pulingumas;
- FEV, sumazéjimas;
- padidéje uzdegiminiai rodikliai.

* Pasikartojantys pauméjimai, kuriy metu nuolat iSauginama
S. maltophilia.

* Prie$ plauciy transplantacija, siekiant sumazinti pooperaciniy
infekcijy rizika.
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Jei pacientas nejaucia simptomy, plauciy funkcija islieka stabili,
o S. maltophilia iSauginama atsitiktinai, daznai pasirenkama aktyvi
stebésena, o ne patogeno pasalinimas.

S. maltophilia gydymas sudétingas dél plataus jgimto atsparumo
profilio karbapenemams, daugumai cefalosporiny, aminoglikozi-
dams, daznai - kolistinui. Antibiotikai skiriami atsizvelgiant j pasé-
lio rezultatus ir nustaytus jautrumus.

Galimi eradikacijos protokolai:

1. Geriamasis antibiotikas (pirmojo pasirinkimo variantas):

- sulfametoksazolas ir trimetoprimas — 8-12 mg/kg/d. pagal
trimetoprima, dalijant j dvi dozes per para, jei toleruojamas
(14-21 d. kursas).

+ levofloksacinas, moksifloksacinas (pagal jautruma) - alter-
natyva, jei netoleruojamas sulfametoksazolas ir trimetopri-
mas ar nustatytas atsparumas.

2. Kompleksiné antibiotikoterapija svarstoma, jei yra ryskas kli-
nikiniai simptomai, didelis bakterinis kravis, monoterapija ne-
veiksminga:

+ sulfametoksazolas ir trimetoprimas kartu su fluorochinolo-
nu;

* sulfametoksazolas ir trimetoprimas kartu su jkvepiamuoju
antibiotiku (levofloksacinu, kolistinu - jei nustatytas jautru-

mas).

Aspergillus spp. eradikacija

Aspergillus spp., dazniausiai A. fumigatus, daznai kolonizuoja CF
serganciy pacienty kvépavimo takus. Grybelio radimas skrepliuo-
se ne visada reiskia liga ir savaime néra indikacija pradéti gydyma.
Svarbu atskirti kolonizacija nuo ABPA. Invaziné aspergiliozé labai
reta sergant CF.

Eradikacija néra standartiné strategija visiems pacientams, nes

grybeliai placiai paplite aplinkoje ir daznai greitai rekolonizuoja
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kvépavimo takus. Eradikacijos taktika sergant CF taikoma tik tam
tikromis, aiskiai apibréztomis klinikinémis aplinkybémis:
1. Pirma karta nustatyta Aspergillus spp. kolonizacija, ypac:

+ vaikams arba jauniems pacientams;

+ esant rySkiems kvépavimo sutrikimams be kitos aiskios
priezasties.

2. Plauciy funkcijos blogéjimas, siejamas su Aspergillus spp. infek-

cija.
3. Prie$ imunosupresija (pvz., prie§ arba po transplantacijos).
Eradikacija nerekomenduojama, jei yra besimptomé Aspergillus
spp. kolonizacija, stabili plauc¢iy funkcija arba atsitiktinis vienkarti-
nis iSaugimas be klinikiniy pokyc¢iy. Tokiais atvejais rekomenduoja-
ma stebésena, o ne gydymas.
Aspergillus spp. eradikacijos protokolai:
1. Geriamieji azolai (pirmojo pasirinkimo variantas):
- itrakonazolas - 200 mg du kartus per diena. Gydymo (6-
12 sav. kursas);
* vorikonazolas - alternatyva, jei netoleruojamas arba ne-
veiksmingas itrakonazolas. Susijes su fototoksiskumu, neu-
rologiniais simptomais;
* pozakonazolas skiriamas atsparumo arba netoleravimo
atvejais.
Azolai stipriai jtakoja CF'TR moduliatoriy metabolizma, todél bi-
tina mazinti pastaryjy vaisty dozes ir stebéti kepeny funkcija.
2. Jkvepiamieji priesgrybeliniai vaistai:
* jkvepiamasis amfotericinas B:

- kaip papildomas vaistas;

- pries plauciy transplantacija;

- pacientams, kurie netoleruoja sisteminiy azoly.
Vis délto Aspergillus spp. rekolonizacija dazna, todél ilgalaiké mi-

krobiologiné ,,sterilizacija® néra realus tikslas.
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Létinés infekcijos gydymas

Vienas svarbiausiy CF plauciy ligos progresavimo veiksniy yra
nuolatiné kvépavimo taky infekcija. Daugumai pacienty, nepaisant
intensyvaus priesmikrobinio gydymo, laikui bégant pasireiskia lé-
tiné kvépavimo taky infekcija, kuri sukelia progresuojantj plauciy
funkcijos blogéjima.

Bakterijy islikima CF serganciy pacienty kvépavimo takuose le-
mia keli tarpusavyje susije mechanizmai:

nepakankamas antibiotiky prasiskverbimas j klampy, pulinga
bronchy sekreta;

jgimtas arba gydymo metu jgytas bakterijy atsparumas anti-
biotikams;

jgimto ir jgyto imuniteto sutrikimai kvépavimo taky gleiviné-
jes

bakterijy biofilmy formavimasis, kuris reik§mingai sumazina
antibiotiky veiksminguma ir apsunkina imuninj atsaka.

Dél siy priezasciy CF infekcijy gydymas yra sudétingas ir reika-
lauja kompleksinio poziurio. Veiksminga létinés plauciy infekcijos
kontrolé apima:

sisteminiy ir (arba) jkvepiamyjy antibiotiky vartojima;
reguliaria kratinés lastos fizioterapija, skirta bronchy sekreto
drenazui;

ikvepiamuosius vaistus (pvz., hipertoninj natrio chlorido tirpa-
la, dornaze alfa), gerinané¢ius sekreto pasisalinima;
priesuzdegiminius vaistus, siekiant sumazinti létinj kvépavi-
mo taky uzdegima.

Svarbi CF serganciy pacienty priezitros dalis yra infekcijy kon-
trolés priemoniy taikymas, siekiant sumazinti patogeny, ypac
P. aeruginosa, perdavimo rizika tarp serganciyjy. Tai apima pacienty
atskyrima, griezta ranky higiena, asmens apsaugos priemoniy nau-

dojima ir medicininés jrangos dezinfekcija.
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Profilaktinis antibiotiky skyrimas, nukreiptas pries P. aeruginosa
arba S. aureus, nerekomenduojamas. Tyrimai parodé, kad tokia stra-
tegija nesuteikia ilgalaikés klinikinés naudos ir gali sukelti neigiamas
pasekmes. Pavyzdziui, ilgalaiké S. aureus profilaktika cefaleksinu
arba flukloksacilinu sumazina S. aureus kolonizacijos daznj, tac¢iau
kartu didina P. aeruginosa jgijimo ir létinés infekcijos rizika.

Nerekomenduojama planiné CF serganciy pacienty hospitalizaci-
ja, atliekama pagal i§ anksto nustatyta grafika, siekiant profilaktiskai
skirti antibiotikus j veng ir intensyvia kvépavimo taky fizioterapija.
Tyrimai rodo, kad toks gydymo modelis nesuteikia klinikinio pra-
nasumo, palyginti su hospitalizacija tik tminiy plauciy pauméjimy
metu. Be to, planiné hospitalizacija susijusi su didelémis sveikatos
prieziuros i$laidomis, reik§mingu paciento kasdienio gyvenimo rit-
mo sutrikdymu, padidéjusia hospitaliniy infekcijy rizika ir gali pri-
sidéti prie greitesnio daugeliui antibiotiky atspariy mikroorganizmy
iSsivystymo.

Naujos kartos CFTR moduliatoriai, tokie kaip eleksakaftoro, te-
zakaftoro ir ivakaftoro derinys, reik§mingai pagerina mukociliari-
nj klirensa ir sumazina bakterinj kruvj bronchy sekrete. Vis délto
Sie vaistai patys savaime neuztikrina létinés infekcijos isgydymo.
Be kartu taikomy tiksliniy antibiotiky eradikacijos ar palaikomojo
gydymo protokoly tokie patogenai kaip P. aeruginosa arba meticili-
nui atsparus S. aureus dazniausiai islieka kvépavimo takuose. Netgi
CFTR moduliatoriy eroje antibiotiky terapija islieka esmine CF plau-
¢iy ligos gydymo ir infekeijy kontrolés dalimi, kai reikia individuali-
zuoto, ilgalaikio ir nuolat perzitrimo gydymo plano.

Létiné P. aeruginosa infekcija

P. aeruginosa yra vienas svarbiausiy létiniy kvépavimo taky pa-
togeny, aptinkamas daugumai suaugusiy pacienty, serganciy CF, ir
apie 30-40 proc. vaiky, vyresniy nei 10 mety amziaus. Infekcija daz-
nai prasideda kaip intermituojanti, tac¢iau laikui bégant dazniausiai

pereina j létine, kai bakterija kolonizuoja kvépavimo takus.
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Létiné P. aeruginosa infekcija susijusi su plauciy funkcijos blogéji-
mu, daznesniais paiméjimais, didesne hospitalizacijy rizika ir pras-
tesne gyvenimo kokybe. Pacientams, sergantiems létine P. aeruginosa
infekcija, daznai gresia didesné atspariy bakterijy rizika, o plauciy
audinyje gali susidaryti biofilmy sluoksniai, kurie mazina antibiotiky
prasiskverbima ir apsaugo bakterijas nuo imuninés sistemos poveikio.
Létiné infekcija daznai atsiranda kaip kompleksinis biofilmas, kuria-
me kartu gali bati kity bakterijy, pvz., S. aureus arba H. influenzae, o
koinfekcijos gali dar labiau pabloginti plauc¢iy funkcija.

Nustacius létine P. aeruginosa infekcija, gydymo tikslas nebéra
visi$ka eradikacija, nes daugeliu atvejy bakterijos visiskai pasalinti
nepavyksta. Dél §ios priezasties gydymas orientuotas j infekcijos kon-
trole, siekiant:

sumazinti bakterine apkrova kvépavimo takuose;

létinti plauciy funkcijos blogéjima;

mazinti paiiméjimy daznj ir sunkuma;

iSsaugoti pacienty gyvenimo kokybe ir sumazinti hospitaliza-
cijy poreikj.

Létinés P. aeruginosa infekcijos nuolatinis gydymas:

1. Jkvepiamieji antibiotikai - pagrindiné priemoné létinés

P. aeruginosa infekcijos kontrolei uztikrinti. Jie nepadidina kity
bakterijy arba daugeliui vaisty atsparios P. aeruginosa issivys-
tymo rizikos. Dazniausiai skiriami vaistai:

— tobramicinas: 300 mg tirpalo (4-5 ml) arba milteliy for-
ma (keturios kapsulés po 112 mg) du kartus per dieng 28 d.
ciklais (28 d. vartojant vaista, po to darant 28 d. pertrau-
ka). Tobramicino kiekis serume paprastai yra zemas, todél
nefrotoksiskumo ir ototoksiskumo rizika labai maza. Gali-
mas kosulys, bronchy spazmas (rekomenduojamas salbuta-
molis prie§ procedura), laikini balso poky¢iai, spengimas
ausyse (dazniausiai silpnas ir trumpalaikis);

- kolistinas  (kolistimetato natrio druska): inhaliacijos
1662 500 TV (apytiksliai - 125 mg) du kartus per diena
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28 d. ciklais arba nuolat. Kolistinas skiriamas pacientams,
kuriems yra atsparumas tobramicinui arba kurie jo netole-
ruoja. Galimas bronchy spazmas, kosulys, gerklés dirgini-
mas, kartaus skonio pojitis.

tobramicinas ir kolistinas: pakaitiniais kursais, kas 28 d.

keic¢iant antibiotika, esant sunkios eigos CF.

2. Geriamasis azitromicinas:

- klinikiniuose tyrimuose azitromicinas parodé teigiama kli-

nikinj poveikj (pageréjes FEV , retesni patuméjimai) CF ser-
gantems pacientams, kuriems nustatyta létiné P. aeruginosa
infekcija. Nors P. aeruginosa atspari azitromicinui, tikétina,
kad klinikiné nauda atsiranda ne dél tiesioginio antibakte-
rinio poveikio, o dél priesuzdegiminio poveikio (slopinamas
neutrofilinis uzdegimas, mazéja citokiny isskyrimas), bio-
filmy formavimosi slopinimo, Pseudomonas fenotipo poky-
¢iy, kurie gali mazinti bakterijy agresyvuma, nepasalinant
ju i kvépavimo taky;

skiriama 250-500 mg geriamaja forma tris kartus per sa-
vaite, priklausomai nuo paciento amziaus;

gydymas yra ilgametis ir testinis, todél reikalinga regulia-
ri klinikiné stebésena: svarbu reguliariai vertinti plauciy
funkcija (FEV)), skrepliy mikrobiologija, galimas nepagei-
daujamas reakcijas (virskinimo trakto sutrikimus, kepeny
fermenty padidéjima, Q'Ic intervalo prailgéjima, jei yra ri-
zika).

kai kurie retrospektyviyjy tyrimy duomenys rodo, kad il-
galaikis geriamojo azitromicino vartojimas gali sumazinti
jkvepiamojo ir intraveninio tobramicino veiksminguma.
Rekomenduojama vengti nuolatinio azitromicino vartoji-

mo, jei planuojamas gydymas tobramicinu.
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Létiné S. aureus infekcija

S. aureus yra vienas dazniausiai aptinkamy bakteriniy patogeny
CF serganciy pacienty kvépavimo takuose, ypac vaikystéje ir anks-
tyvoje ligos eigoje. Apie 50 proc. CF serganciy pacienty bent tam ti-
kru ligos laikotarpiu nustatoma S. aureus kolonizacija arba infekcija.
Meticilinui atsparus S. aureus nustatomas iki 15 proc. CF serganciy
asmeny, o jo paplitimas pastaraisiais desimtmeciais didéja.

Meticilinui atsparaus S. aureus infekcija yra kliniskai reik§min-
ga, nes siejama su prastesnémis ligos baigtimis. Tyrimai rodo, kad
létiné meticilinui atsparaus S. aureus infekcija padidina mirstamumo
rizika mazdaug 1,3 karto, palyginti su CF serganciais pacientais, ku-
riy kvépavimo takuose néra meticilinui atsparaus S. aureus. Be to,
meticilinui atsparaus S. aureus létiné infekcija susijusi su spartesniu
plauciy funkcijos blogéjimu, daznesniais patméjimais ir daznesné-
mis hospitalizacijomis.

Ypac nepalanki yra koinfekcija, kai meticilinui atsparus S. aureus
nustatomas kartu su £. aeruginosa. 'Tokiais atvejais stebimas inten-
syvesnis kvépavimo taky uzdegimas, didesné neutrofiliné reakcija ir
blogesné plauciy funkcija, nei esant vien P. aeruginosa infekcijai. Siy
patogeny saveika gali skatinti biofilmy formavimasi ir dar labiau su-
mazinti antibiotiky veiksminguma.

Létiné meticilinui jautraus S. aureus infekcija dazniausiai gydo-
ma tik patiméjimo metu, o ne profilaktiskai. Profilaktiné ilgalaikeé
meticilinui jautraus S. aureus eradikacija (pvz., nuolat skiriamas ce-
faleksinas) nesuteikia aiskios naudos ir gali padidinti 2. aeruginosa
kolonizacijos rizika.

Létiné meticilinui atsparaus S. aureus infekcija gydoma, kai:

* yradazni arba sunkis pauméjimai, susije su meticilinui atspa-

riu S. aureus;

+ eradikacija negalima standartiniais protokolais arba buvo ne-

sékminga;

+ siekiama sumazinti simptomus ir plauciy funkcijos blogéjima,

sukeliama meticilinui atsparaus S. aureus.
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Pagrindinés létinés meticilinui atsparaus S. aureus infekcijos gy-

dymo strategijos:

1. Jkvepiamieji antibiotikai:

vankomicinas: 250 mg du kartus per dieng, paruosiamas is
intraveninei infuzijai skirto vaisto. Gali buti skiriamas ilga
laika, ypac¢ pacientams, kuriy klinikiné buklé yra sunki.
Gali buti skiriamas ciklais, pvz., 28 d. gydymo kursas kas
2-3 mén., siekiant sumazinti atsparumo issivystymo rizika.
Pries jkvepiant vankomicing, rekomenduojama skirti trum-
po veikimo bronchus plec¢iantj vaista (pvz., salbutamolj),
kad buty isvengta bronchospazmo.

2. Geriamieji antibiotikai:

rifampicinas su fuzidinu, rifampicinas su doksiciklinu, ri-
fampicinas su sulfametoksazolu ir trimetoprimu, jei ne-
toleruojamas fuzidinas ir nustatytas vaisty jautrumas.
Monoterapija nerekomenduojama dél didelés atsparumo is-
sivystymo rizikos.

geriamieji antibiotikai taikomi reguliariai, dazniausiai
2-3 sav. kursais kelis kartus per metus, ypac pavasarj ir ru-
denj, kai galimi daznesni patméjimai.

Létiné B. cepacia komplekso infekcija

B. cepacia kompleksas yra grupé gramneigiamy bakterijy, kurios

gali sukelti létines plau¢iy infekcijas pacientams, sergantiems CF. Sio

komplekso rasys pasizymi jvairiu patogeniskumu ir atsparumu anti-

biotikams, todél infekcija gali buti kliniskai reiksminga.

takuose:
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Dazniausiai aptinkamos rasys CF serganciy pacienty kvépavimo

*  B. multivorans — dazniausiai randama CF serganciy pacienty

skrepliuose, nors poveikis plauciy funkcijos blogéjimui néra

stiprus;

* B. cenocepacia - reta, taciau létiné infekcija susijusi su grei-

tu plauciy funkcijos blogéjimu, padidéjusia hospitalizacijy
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rizika ir trumpesniu is§gyvenamumu. Dél §iy priezasciy létiné

B. cenocepacia infekcija daznai laikoma kontraindikacija plau-

¢iy transplantacijai, nes po jos gali pasireiksti sunkus infekcijos

atsinaujinimas.

* B. cepacia (originali rusis) - retai aptinkama CF serganciy pa-

cienty kvépavimo takuose.

Nuolatinis gydymas skirtas kontroliuoti létine B. cepacia kom-

plekso infekcija, bet ne visiskai isnaikinti bakterija:

1. Jkvepiamieji antibiotikai:

meropenemas paruosiamas i intraveninei infuzijai skir-
to vaisto. Dél trumpesnio stabilumo tirpale jis skiriamas
i§ karto po paruosimo. Dozés parenkamos pagal paciento
amziy, svorj ir klinikine bukle (250-500 mg du kartus per
para);

tobramicinas gali buti naudojamas palaikomajam B. cepacia
komplekso gydymui, jei yra bent dalinis jautrumas;
dazniausiai skiriama 28 d. kursu, po kurio daroma 28 d.
pertrauka arba skiriant kas 2-3 mén., jei paciento buklé sta-

bili ir patméjimai yra reti.

2. Kompleksiné antibiotiky terapija:

antibiotiky j vena skyrimas ne patmeéjimo metu svarstomas:

- kai pakartotiniuose mikrobiologiniuose paséliuose stebi-
mas didelis bakterijy kiekis, islieka biofilmai;

- esant persistuojantiems simptomams (nuolatinis kosulys,
gausus skrepliai, dusulys) netgi be aiskiy patméjimo po-
Zymiy;

- pacientas yra transplantacijos laukimo sarase ir reikia
optimizuoti kvépavimo taky bukle prie§ operacija.

ceftazidimas kartu su meropenemu, kartu su sulfametok-

sazolu ir trimetoprimu arba doksaciklinu gali buti skiriami

10-14 d. kursais kas 3-6 mén. B. cepacia kompleksas yra at-

sparus daugeliui antibiotiky, vaisto parinkimas atliekamas

tik pagal naujausia antibiotikograma.
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Létiné K. pneumoniae infekcija

Létiné K. pneumoniae infekcija sergant CF yra kliniskai sudétin-
ga situacija, nes §i gramneigiama bakterija pasizymi gebéjimu ilgai
kolonizuoti kvépavimo takus, formuoti biofilma ir jgyti dauginj ats-
paruma antibiotikams (ypac plataus spektro beta laktamazes ir kar-
bapenemazes gaminancios padermeés). Néra standartizuoty palaiko-
mosios terapijos protokoly, todél gydymas yra individualizuotas.

Ilgalaiké profilaktiné sisteminé antibiotiky terapija paprastai nere-
komenduojama dél atsparumo issivystymo ir riboto veiksmingumo.
Esant besimptomei K. pneumoniae kolonizacijai, antibiotikai nebuti-
ni, jei néra plauciy funkcijos pablogéjimo arba klinikiniy pozymiy.

Jei K. pneumoniae iSprovokuoja klinikinius simptomus, lemia pa-
blogéjusia plauciy funkcija arba radiologinius pokycius, gydymas
gali apimti antibiotikus, kuriems bakterija yra jautri, pvz., beta lakta-
mai su beta laktamazés inhibitoriais (jei jautrus); karbapenemai — jei
K. pneumoniae gamina plataus spektro beta laktamazes, fluorochino-

lonai, aminoglikozidai (jeigu jautrus ir néra kontraindikacijy).

Létiné Achromobacter spp. infekcija

Skirtingai nei ankstyvos infekcijos atveju, létinés Achromobacter
infekcijos gydymo tikslas néra bakterijos pasalinimas, nes jis daz-
niausiai nepasiekiamas. Gydymas yra ilgalaikis, individualizuotas ir
orientuotas j klinikine nauda, o ne j bakterijos i$naikinima.

Achromobacter spp. pasizymi sudétingu atsparumo profiliu: ji
naturaliai atspari daugeliui aminoglikozidy, daznai atspari fluoro-
chinolonams, o jautrumas beta laktamams ir trimetoprimui ir sulfa-
metoksazolui labai kinta. Dél §ios priezasties antibiotiky parinkimas
visada turi buti paremtas in vitro jautrumo tyrimais, taciau laborato-
rinis jautrumas ne visada koreliuoja su klinikiniu atsaku, ypac létinés
infekcijos ir susidariusio biofilmo salygomis.

Antibiotiky terapija létinés Achromobacter spp. infekcijos metu
gali buti svarstoma, jei infekcija siejama su daznais patiméjimais arba

sparciu plauciy funkcijos blogéjimu (nauda yra ribota):
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+ ilgalaikis geriamasis trimetoprimas ir sulfametoksazolas, jei

toleruojami ir islieka jautrumas;

* reguliarts intraveniniy antibiotiky kursai, orientuojantis j kli-

nikinj pageréjima, o ne paséliy sterilizacija.

Ikvepiamyjy antibiotiky reiksmé létinés Achromobacter infekcijos
atveju néra aiskiai apibrézta. Kai kurie centrai empiriniu pagrindu
skiria jkvepiamajj kolisting arba ceftazidima, tac¢iau klinikiniy tyri-
my, patvirtinanciy $ios strategijos nauda, néra.

Kai Achromobacter nustatomas kartu su aiskiai virulentiskesniais
patogenais (pvz., P. aeruginosa), néra aiskaus ry$io su simptomais
arba FEV, pokyciais, gydymas daznai nukreipiamas j kitus patoge-
nus, o Achromobacter aktyviai nedengiamas, siekiant iSvengti perte-
klinés antibiotiky ekspozicijos ir toksiskumo.

Netuberkuliozés mikobakterijos
NTM - tai aplinkoje placiai paplitusios bakterijos, aptinkamos
dirvozemyje, vandens Saltiniuose, jskaitant buitinj vandenj ir aero-
zolinius vandens jrenginius, vis dazniau randamos CF sergnciy pa-
cienty kvépavimo takuose. Apie 10-20 proc. CF serganciy pacienty
nustatomi teigiami skrepliy paséliai dél NTM, o paplitimas didéja
su pacienty amziumi. Bent karta per metus rekomenduojama atlikti
skrepliy pasélius dél NTM.
Dazniausiai pasitaikanc¢ios NTM rusys:
* Mycobacterium avium (M. avium) kompleksas sudaro iki 75 proc.
visy NTM infekcijy tarp CF serganc¢iy pacienty. Apima
M. avium ir Mycobacterium intracellulare (M. intracellulare), daz-
niau pasireiskia létine arba poume infekcija, po truputj blogi-
nancia plauciy funkcija. Paprastai jautrus makrolidams
* M. abscessus — laikomos viena agresyviausiy NTM - siejamos
su sparc¢iu plauciy funkcijos blogéjimu, antibiotiky atsparumu,
sudétingu panaikinimu, daznais patméjimais ir blogais trans-
plantacijos rezultatais, ypac jei infekcija yra létiné arba atspari

gydymui.
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NTM aptikimas skrepliy pasélyje nebuitinai reiskia aktyvia infek-
cija. NTM infekcija gali buti transientiné (laisvai praeinanti koloni-
zacija) be aiSkiy klinikiniy arba radiologiniy pozymiy, arba létiné
aktyvi infekcija, sukelianti kvépavimo taky pazeidimus ir skatinanti
bronchektaziy progresavima — NTM plauciy liga. NTM plauciy liga
yra atspari gydymui ir gali apsunkinti bendra CF gydymo strategija.

NTM plauciy ligos diagnostikos kriterijy derinys CF kontekste:

1. Mikrobiologiniai:

> 2 teigiami atsikoséty skrepliy paséliai su ta pacia NTM
rusimi
arba
> 1 teigiamas BAL skyscio pasélis

arba
plauciy biopsijoje nustatytos NTM su granuliominio uzde-
gimo pozymiais.

2. Klinikiniai:

budingas simptomas — létinis kosulys su (be) skrepliais, he-
moptizé, svorio kritimas, kars¢iavimas, nuovargis;

Sergant CF, daznos ir kitos kolonizacijos, todél butina is-
skirti N'T'M kaip pagrindinj ligos progresavimo veiksnj.

3. Radiologiniai:

kompiuterinéje tomografijoje matomi nauji mazginiai pa-
zeidimai, bronchiektaziy progresavimas, kavernos (ypac
M. abscessus infekcijos atveju).

Létiné N'TM infekcija blogina plauciy funkcija, daznina patmeé-
jimus ir apsunkina bendra CF gydyma. Daugeliu atvejy visiskas pa-
togeno sunaikinimas yra retai pasiekiamas, todél tikslas — kontro-
liuoti infekcija: sumazinti bakterine apkrova, létinti FEV, mazéjima
ir retinti klinikinius pauméjimus. Aptikus NTM pirma karta, reikia
jvertinti paciento klinikine bukle ir planuoti galima gydyma.

Létinés NTM infekcijos kontrolés tikslas — palaikyti bakterijy kie-

kj kvépavimo takuose zemame lygyje, ne visada visiskai ja pasalinant.
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Nuolatiné terapija turi buti individualizuota, priklausomai nuo NTM

rusies, antibiotiky atsparumo ir paciento tolerancijos.

Naudojamos kompleksinés schemos, pritaikytos pagal rusj, atspa-

ruma ir paciento tolerancija:

M. avium komplekso sukeltos plauciy ligos gydymas:

nustacius jautruma makrolidams, skirti trijy vaisty derinj:
etambutolj, makrolida (pirmojo pasirinkimo - azitromici-
nas), rifampicina;

jei yra atsparumas makrolidams arba yra kavernos, skirti
streptomicing arba amikacing 2-3 mén. j vena arba j raume-
nis;

esant naujam N'TM plauciy ligos atvejui, jkvepiamasis ami-
kacinas nerekomenduojamas - jis gali buti skiriamas tuo
atveju, kai pagal rekomendacijas gydant maziausiai 6 mén.
paséliuose vis dar auga M. avium komplekso bakterijos.
gydymo trukmé - bent 12 mén. po neigiamo pasélio.
abscessus sukeltos plauciy ligos gydymas:

kai M. abscessus atsparumo makrolidams néra, rekomenduo-
jama gydyti trimis vaistais, i$ kuriy vienas — makrolidas;
kai nustatomas atsparumas makrolidams, galima jtraukti
makrolida j gydymo schema, tac¢iau tokiu atveju jis skiria-
mas kaip imunomoduliatorius ir néra vertinamas kaip akty-
vus vaistas. Intensyvioje fazéje skiriami keturi vaistai.
gydymo trukmé daznai virsija 12-18 mén. ir ne visada pasie-

kiama sterilizacija.

Gydant NTM plauciy liga, skrepliy pasélius reikia kartoti ne re-

¢iau kaip karta per 1-2 mén. Baigus gydyma - bent kas 3 mén. per

12 mén. po gydymo pabaigos. Jei pacientas gydymo metu nesugeba

atkoséti skrepliy, rekomenduojama atlikti kratinés lastos kompiute-

rine tomografija, po to — bronchoskopija, paimant bronchy isplovas

i$ labiausiai pazeisty viety pagal kompiuterinés tomografijos rezulta-

tus. Si procedira turi bati atliekama praéjus 6 ir 12 mén. nuo gydymo

pradzios.
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Létiné S. maltophilia infekcija

S. maltophilia - tai gramneigiama, oportunistiné, aerobiné bakte-
rija, vis dazniau aptinkama CF serganciy pacienty kvépavimo taky
mikrobiologiniuose pasélivose. S. maltophilia islikima kvépavimo
takuose lemia gebéjimas formuoti biofilmus, prisitaikymas prie hi-
poksinés, uzdegiminés CF kvépavimo taky aplinkos, platus jgimtas
ir jgytas atsparumas antibiotikams. CF kontekste S. maltophilia apti-
kimas gali buti laikinas kolonizacijos epizodas, tac¢iau daliai pacienty
ji tampa létine infekcija. Létiné S. maltophilia infekcija dazniau nu-
statoma:

+ vyresniems CF sergantiems pacientams;

* pacientams, sergantiems pazengusia plauciy liga;

- esant dazniems antibiotiky kursams (ypa¢ karbapenemams,

cefalosporinams);

* pacientams, kuriems nustatyta létiné £. aeruginosa infekcija;

*  poilgalaikio jkvepiamyjy antibiotiky vartojimo.

Létinés S. maltophilia infekcijos klinikiné reik§mé islieka disku-
tuotina. Tyrimy duomenys rodo, kad daliai pacienty nustatoma sta-
bili kolonizacija be aiskaus klinikinio poveikio, o kitiems pasireiskia
daznesni plauciy patméjimai, intensyvesnis neutrofilinis uzdegimas,
spartesnis FEV| mazéjimas, prastesné gyvenimo kokybé. Svarbu pa-
zymeéti, kad S. maltophilia daznai aptinkama kartu su kitais mikroor-
ganizmais, todél jos savarankiska patogeniskuma ne visada lengva
patvirtinti.

Skirtingai nei P. aeruginosa, nuolatiné palaikomoji antibiotiky te-
rapija létinei S. maltophilia infekcijai gydyti nerekomenduojama, nes
néra jrodymy, kad ilgalaikis gydymas pagerinty plauciy funkcija,
sumazinty pauméjimy daznj, sulétinty ligos progresavima, be to, di-
delé atsparumo vystymosi rizika, reik§minga vaisty nepageidaujamy
reakcijy tikimybé. Individualiais atvejais galima spresti dél regulia-
riy 2-3 sav. trukmés gydymo kursy sulfametoksazolu ir trimetopri-
mu 3-4 kartus per metus, jei nuolat yra kolonizacija ir blogéja plauciy
funkcija.
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Patiméjimy gydymas

Plauc¢iy patmeéjimai islieka vienu didziausiy CF komplikacijy ir
pagrindiniu plauciy funkcijos blogéjimo, gyvenimo kokybés supras-
téjimo ir mirstamumo veiksniu. Nepaisant modernios CFTR modu-
liatoriy terapijos ir pazangios simptomy kontrolés, infekciniai pat-
méjimai daznai lemia greitesnj plauciy audinio pazeidima ir ilgalaikj
funkcijos sumazéjima. Jy gydymas turi buti kruop$ciai planuojamas,
grindziamas tiek klinikiniais paciento duomenimis, tiek mikrobio-
loginiais tyrimais, siekiant optimizuoti atsaka ir sumazinti kompli-
kacijy rizika. Antibiotiky pasirinkimas turi buti pritaikytas indivi-
dualiai, atsizvelgiant | paiiméjimo sunkuma, paciento ligos istorija,
ankstesnj atsaka j antibiotiky vartojimo ciklus, alergijas, inksty ir
kity organy funkcija bei paciento pageidavimus.

Patiméjimo sunkumas dazniausiai nustatomas vertinant pacien-
to simptomy pokycius, palyginti su jprasta bukle, bei FEV, pokytj.
Sunkiems patiméjimams budingas daugiau nei 10 proc. FEV, suma-
zéjimas, ryskas simptomai, tokie kaip gausus skrepliavimas, bronchy
obstrukcija, hipoksemija. Vidutinio sunkumo patméjimai dazniau-
siai reiskia 5-10 proc. FEV, sumazéjima, o simptomy pokyciai yra
pastebimi, bet ne kritiniai. Lengvi patméjimai gali pasireiksti nedi-
deliais simptomy poky¢iais arba minimaliais FEV, poky¢iais.

Sie sunkumo vertinimai yra svarbus, nes lemia gydymo agresy-
vuma. Daugeliu atvejy vidutinio ir sunkaus patiméjimo atvejais an-
tibiotikai skiriami j vena, o tai leidzia pasiekti aukstesnes antibioti-
ky koncentracijas audiniuose ir uztikrina pakankama baktericidinj
poveikj. Kai kuriais atvejais gali buti derinami geriamieji antibioti-
kai, tokie kaip ciprofloksacinas arba linezolidas. Lengviems patmé-
jimams dazniausiai pakanka per burna vartojamy antibiotiky, taciau
gydymas turi buti atidziai stebimas, o prireikus — stabdomas, vaistinj
preparata pradedant skirti j vena.

Antibiotiky parinkimas prasideda nuo empirinés terapijos, kai
paséliy rezultatai dar nezinomi arba paciento buklé kritiné. Tokiu
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atveju vadovaujamasi ankstesniais klinikiniais duomenimis, galimu
vaisty toksiniu poveikiu. Kai gaunami naujausi paséliy ir jautrumo
tyrimy rezultatai, antibiotikoterapija gali buti pakoreguota, jei aptin-
kama nauja bakterija, kurios pradiné schema nepadengia.

Sisteminis antibiotiky gydymas yra indikuotinas visiems pacien-
tams, patiriantiems tminius plauciy patimeéjimus, ir visada taikomas
kartu su kompleksiniu gydymo rezimu, kuris apima kvépavimo taky
sekreto pasisalinimo skatinima, CF'TR moduliatoriy skyrimo tesima
(jei pacientas tinkamas), mitybos optimizavima, gretutiniy ligy gy-
dyma.

Antibiotikus reikia parinkti individualiai, atsizvelgiant j $iuos
veiksnius:

* Kvépavimo taky sekreto paséliuose nustatyti patogenai. Paprastai
parenkami antibiotikai, kurie veiksmingai veikia kiekvienag
patogenine rusj, aptikta kvépavimo taky sekreto paséliuose.
P. aeruginosa infekcijai dazniausiai skiriami bent du antibio-
tikai, nors pastaruoju metu klinikiniy tyrimy patirtis rodo
tik vieno priespseudomoninio beta laktaminio antibiotiko pa-
kankama veiksminguma. S. aureus ir kitoms patogeninéms
gramneigiamoms bakterijoms (jskaitant Achromobacter spp.,
B. cepacia kompleksa ir S. maltophilia) gali buti skiriamas vie-
nas antibiotikas.

* Antibiotiky jautrumo tyrimai. Daugumai patogeny antibiotikai
parenkami pagal naujausius mikroorganizmy jautrumo tyri-
my rezultatus. Ne visada jmanoma padengti visus nustatytus
patogenus arba mikroorganizmus, atsparius daugeliui vaisty.
P. aeruginosa atveju antibiotikai daznai parenkami empiris-
kai, remiantis Zinomomis prieSpseudomoninémis savybémis,
ir daznai taikomas tas pats rezimas, kuris buvo veiksmingas
pastarojo pauméjimo metu. Klinikiné patirtis rodo, kad anti-
biotiky parinkimas vien tik pagal £. aeruginosa jautrumo tyri-
mus dazniausiai nepagerina gydymo rezultaty. Kity bakterijy,
tokiy kaip S. aureus, S. maltophilia ar Achromobacter spp., atveju
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taikoma tradiciné praktika — antibiotikai parenkami pagal jau-
trumo tyrimy rezultatus. Antibiotiky keitimas, remiantis pasé-
liy rezultatais, paimtais jau gydant patiméjima, nebutinai yra
kliniskai naudingas.

* Atsakas j ankstesnius pauméjimus. Daznai skiriamas tas pats an-
tibiotiky rezimas, kuris anks¢iau buvo veiksmingas, vertinant
paciento simptomy pokyc¢ius ir plauciy funkcijos tyrimy rezul-
tatus. Gydymo rezimas kei¢iamas tuo atveju, jei nuo pastarojo
epizodo pakito kvépavimo taky sekrete nustatytos bakterijy
rusys.

* Paumeéjimo sunkumas. Pasireiskus lengvam patumeéjimui, gydy-
mas daznai pradedamas nuo geriamyjy antibiotiky. Vidutinio
sunkumo ar sunkiy paumeéjimy atveju arba jei pradiné geria-
myjy antibiotiky schema buvo nepakankamai veiksminga, tai-
komas agresyvesnis gydymas (dazniausiai skiriami antibioti-
kai j vena).

 Kiti veiksniai. Gydymo pasirinkima lemia alergija antibioti-
kams, galimas jy toksinis poveikis. Paprastai jkvepiamieji an-
tibiotikai nenaudojami kaip sisteminiy antibiotiky pakaitalas
gydant vidutinio sunkumo arba sunkius patméjimus.

Rekomenduojama reguliariai tirti atkoséty skrepliy arba ryklés
tepinéliy pasélius pacientams, kurie neatkoséja, bent kas 3 mén. per
iprastus ambulatorinius vizitus. Nerekomenduojama atlikti regulia-
rios bronchoskopijos apatiniy kvépavimo taky bakterinei infekcijai
nustatyti, nes nenustatyta didesné diagnostiné bronchoskopijos ver-
té, palyginti su skrepliy paséliu.

Jei per kelias savaites iki paiméjimo pradzios neatliktas jprastas
pasélis, ji rekomenduojama paimti patmeéjimo metu. Pradiné antibio-
tiky schema kei¢iama tik tada, jei nauji paséliy rezultatai rodo nauja
bakterijy rusj, kurios nepaveikia pradinis gydymas. Papildomy pasé-
liy émimas, pradéjus gydyma, dazniausiai yra neveiksmingas.

Mikrobiomo tyrimai rodo, kad sergant CF bakterijy spektras
kvépavimo takuose yra daug platesnis, nei nustatoma tradiciniais
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mikrobiologiniais metodais, o anksc¢iau neatpazinty bakterijy reiks-
mé plauciy pauméjimy metu tebéra nezinoma. CF sergantiems paci-
entams kvépavimo taky sekretuose daznai aptinkamos kelios bakte-
rijy rasdys. Parinkti antibiotiky derinj, kuris padengty visus izoliatus,
kartais prakti$kai nejmanoma, nes reikéty naudoti pernelyg didelj
antibiotiky skaiciy. Deja, yra nepakankamai duomeny, leidzianciy
nustatyti skirtingy patogeny prioriteta, kai praktiskai galima pa-
dengti tik dalj bakterijy.

Anaerobiniy bakterijy reik§mé plauciy patméjimy metu islieka
neaiski. Nors standartiniais mikrobiologiniais metodais jos dazniau-
siai nenustatomos, ne paséliy pagrindu atlikti tyrimai rodo, kad ana-
erobinés bakterijos CF kvépavimo taky sekretuose aptinkamos daz-
nai, o jy santykiné gausa daznai padidéja pries pat pauméjima. Vis
délto antibiotiky skyrimas esant anaerobinéms bakterijoms nepadeda
geriau atkurti pradinio FEV| lygio ir neprailgina laiko iki kito pat-
méjimo, todél antibiotikai anaerobinéms bakterijoms jveikti specia-
liai neskiriami.

Kai in vitro tyrimai nerodo né vieno antibiotiko, kuriam bakteri-
ja buty jautri, pasirenkami empiriniai antibiotikai, kurie paprastai
vartojami, aptikus §j patogena. Retrospektyvieji tyrimai rodo, kad
daugeliui pacienty tokiomis salygomis pasireiskia klinikinis pager-
éjimas. P. aeruginosa atveju pastebétas jautrumo tyrimy rezultaty ir
klinikiniy baig¢iy nesutapimas rodo, kad gydytojai neturéty vengti
skirti priespseudomoniniy antibiotiky, net jei mikrobiologinis tyri-
mas juos nurodo kaip atsparius.

Jei pradéjus antibiotikterapija paciento buklé kliniskai geréja, ga-
lima testi ta patj gydyma, nepaisant atsparumo profilio, nustatyto i§
gydymo pradzioje paimto méginio.

Patiméjimo metu jkvepiamieji antibiotikai paprastai neskiriami,
nes gali buti nepakankamai veiksmingi dél netolygaus jy pasiskirs-
tymo plauciuose. Be to, jrodyta, kad jkvepiamyjy antibiotiky jtrau-
kimas j gydymo schema nepagerina klinikiniy rezultaty — nei FEV,
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didéjimo, nei laiko iki kito plauc¢iy pauméjimo. Vis délto gali buti is-
imciy, kai tikslinga skirti jkvepiamajj antibiotika:

- lengvo patméjimo atveju, kai jkvepiamasis antibiotikas deri-
namas su geriamuoju vaistu (pvz., fluorchinolonu);

- kai jkvepiamasis antibiotikas padengia specifinj bakterinj izo-
liatg, kuris kitaip nebuty padengtas pasirinkta sisteminiy anti-
biotiky schema.

Dazniausiai skiriami antibiotikai ir jprastos jy schemos CF ser-

ganciy pacienty kvépavimo taky infekcijoms gydyti pateikiamos
13 lenteléje.

13 lentelé. PrieSmikrobiniy vaisty parinkimas esant konkrec¢iam patogenui,
sergant CF

Patogenas Pirmo Antro pasirinkimo vaistai Pastabos
pasirinkimo
vaistai
Meticilinui Oksacilinas Amoksicilinas ir klavulano
jautrus Cefadroksilis rugstis
Staphylococcus | Cefazolinas Cefuroksimas
aureus Sulfametoksazolas ir trime-
toprimas
Meticilinui Vankomicinas Linezolidas
atsparus
Staphylococcus
aureus
Haemophilus Amoksicilinas Cefotaksimas
influenzae Amoksicilinas Sulfametoksazolas ir trime-
ir klavulano toprimas
rugstis
Cefuroksimas
Pseudomonas Ceftazidimas Meropenemas Pirmojo arba an-
aeruginosa Piperacilinas ir | Cefepimas trojo pasirinkimo
tazobaktamas Ceftazidimas ir avibaktamas |vaistai derinami
Ceftolozanas ir tazobaktamas | su ciprofloksacinu,
Meropenemas ir vaborbak- levofloksacinu,
tamas amikacinu, tobra-
Aztreonamas micinu, kolistinu
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Patogenas Pirmo Antro pasirinkimo vaistai Pastabos
pasirinkimo
vaistai
Stenotrophomo- | Sulfametoksazo- | Moksifloksacinas Sulfametoksazolas
nas maltophilia |las ir trimetopri- | Kolistinas ir trimetopri-
mas mas kartu su bet
Levofloksacinas kuriuo antros
eilés vaistu arba
ceftazidimu
Burkholderia Sulfametoksazo- | Ceftazidimas ir avibaktamas | Meropenemas
cepacia las ir trimetopri- | Meropenemas ir vaborbak- kartu su ceftazi-
mas tamas dimu, kartu su
Ceftazidimas Kolistinas ciprofloksacinu
Meropenemas arba amikacinas
Achromobacter | Ceftazidimas Piperacilinas ir tazobakta-
xylosoxidans Meropenemas mas
Ceftazidimas ir avibaktamas
Meropenemas ir vaborbak-
tamas
Imipenemas ir cilastatinas
Mpycobacterium | Azitromicinas Klaritromicinas
avium Rifampicinas Amikacinas
Etambutolis
Mycobacterium | Amikacinas Klaritromicinas
abscessus Imipenemas Moksifloksacinas
Azitromicinas Bedakvilinas
Linezolidas
Aspergilus fumi- | Vorikonazolas | Amfotericinas B
gatus Itrakonazolas
Candida Flukonazolas Kaspofunginas
albicans
Candida Itrakonazolas Amfotericinas B
glabrata Vorikonazolas Kaspofunginas
Candida krusei | Itrakonazolas Amfotericinas B
Vorikonazolas Kaspofunginas

CF - cistiné fibrozeé.

PrieSmikrobiniai vaistai arba jy deriniai nurodomi kaip galimi
pasirinkimai, taciau $is sarasas néra baigtinis, todél kiekvienu atveju
butina jvertinti klinikine situacija, esamus arba tikétinus patogenus

ir jy jautruma priesSmikrobiniams vaistams.
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P. aeruginosa sukeltas paiiméjimas

Antibiotikai parenkami i§ Zinomy prieS§pseudomoniniy vaisty
saraso, atsizvelgiant j ankstesnj atsaka ir toksinio poveikio rizika.
Antibiotiky jautrumo tyrimai naudojami kaip papildomas kriterijus.
Paprastai parenkami bent du antibiotikai §iai bakterijai dengti, nors
§is poziuris pastaruoju metu kelia diskusijas, todél daznai skiriamas
vienas prieSpseudomoninis beta laktaminis antibiotikas.

* Lengvas patméjimas:

- gydymas geriamuoju fluorochinolonu - ciprofloksacinu
arba levofloksacinu, jei ankstesnis atsakas buvo geras;

- CF sergantiems vaikams dazniausiai reikia didesniy ci-
profloksacino doziy nei kitiems vaikams;

- pacientams, kurie ilgg laika vartoja jkvepiamajj tobramici-
na arba kolisting, rekomenduojama patiméjimo metu juos
vartoti toliau arba pradéti nauja kursa, jei yra nevartojimo
laikotarpis.

* Vidutinis arba sunkus patuméjimas arba kai geriamasis ir jkve-
piamasis antibiotikas neveiksmingas:

- beta laktaminis antibiotikas - ceftazidimas, piperacilinas
ir tazobaktamas, cefepimas, meropenemas, ceftazidimas ir
avibaktamas, ceftolozanas ir tazobaktamas, imipenemas ir
cilastatinas.

- galima pridéti antra antibiotika — geriamajj arba j vena lei-
dziama fluorchinolona (ciprofloksacing arba levofloksaci-
na), jei jautrumas patvirtintas, arba j vena viena karta per
dieng leidziama amikacina, jei ankstesnis fluorchinolono
vartojimas buvo neveiksmingas. Aminoglikozidams butina
terapinés koncentracijos kraujyje kontrolé, siekiant iSvengti
nefrotoksiniy ir ototoksinio poveikiy.

Standartiné priespseudomoninio antibakterinio gydymo truk-
mé — 14 d., taciau esant sulétintam klinikiniam pageréjimui, gali buti

pratesta iki 21 d.
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Jei pauméjima sukélé naujai jgyta P. aeruginosa, po sékmingo
patméjimo gydymo rekomenduojama paimti skrepliy pasélius, kad
buty nustatyta, ar yra bakterijy augimas. Jei reikia, taikoma eradi-
kacija.

Meticilinui jautraus S. aureus sukeltas paiméjimas
+ Lengvas pauméjimas:

- sulfametoksazolas ir trimetoprimas, cefadroksilis, amoksi-
cilinas ir klavulano rugstis, doksiciklinas, jei in vitro tyri-
mai rodo jautruma. CF sergantiems vaikams dazniausiai
reikia didesniy doziy nei kitiems vaikams.

* Vidutinio sunkumo arba sunkus patiméjimas arba neveiksmin-
gas gydymas geriamaisiais antibiotikais:

- jvenaleidziamas oksacilinas arba cefazolinas.

*  Gydymo kursas - 10-14 d., sunkiais atvejais iki 21 d.

Meticilinui atsparaus S. aureus sukeltas patiméjimas
+ Lengvas pauméjimas:

- sulfametoksazolas ir trimetoprimas, doksiciklinas, jei bak-
terija jautri Siems antibiotikams.

* Vidutinio sunkumo ar sunkus paumeéjimas arba neveiksmin-
gas gydymas geriamaisiais antibiotikais:

- | vena leidziamas vankomicinas, geriamasis arba j vena
leidziamas linezolidas. Siekiant veiksmingo poveikio ir is-
vengti nefrotoksinio poveikio, butina vankomicino terapi-
nés koncentracijos kraujyje kontrolé.

I[lgalaikiai azitromicino kursai didina S. aureus atsparumg ma-
krolidams, todél makrolidai tampa maziau patikimi aminei S. aureus

infekcijai gydyti.
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P. aeruginosa kartu su meticilinui jautriu arba atspariu

S.

aureus sukeltas patiméjimas
Lengvas pauméjimas:
- geriamasis fluorochinolonas pries P. aeruginosa kartu su ge-
riamuoju antibiotiku prie§ meticilinui jautry arba atspary
S. aureus.
Vidutinio sunkumo ar sunkus pauméjimas arba neveiksmin-
gas gydymas geriamaisiais antibiotikais:
— P. aeruginosa kartu su jautriu meticilinui S. aureus:
= i vena leidziamas prieSpseudomoninis beta laktaminis
antibiotikas kartu su geriamuoju fluorochinolonu arba j
vena leidziamais amikacinu arba kolistinu.
- P. aeruginosa kartu su atspariu meticilinui S. aureus:
= i vena leidziamas prieSpseudomoninis beta laktaminis
antibiotikas) kartu su j vena leidziamu aminoglikozidu,
vankomicinu arba linezolidu.

Gydymas j vena skiriamas 14 d., gali buti pratesta iki 21 d. esant
nepakankamam atsakui.

B.

cepacia komplekso sukeltas paiiméjimas

Gydymas pagrjstas naujausiais /n vitro jautrumo tyrimais,
nes daugelis izoliaty pasizymi dauginiu atsparumu (jskaitant
B. multivorans ir B. cenocepacia).

Kai kurie izoliatai jautras sulfametoksazolui ir trimetoprimui,
doksiciklinui, ceftazidimui arba meropenemui.
Rekomenduojama derinti du arba tris aktyvius vaistus, nes mo-
noterapija greitai skatina atsparumo formavimasi ir mazina
gydymo veiksminguma.

Gydymo trukmé jprastai yra 14-21 d., priklausomai nuo klini-
kinio atsako ir infekcijos sunkumo.

Lietuvos cistinés fibrozés diagnostikos ir gydymo rekomendacijos 97



98

K. pneumoniae sukeltas patiméjimas

Antibiotikoterapija skiriama remiantis mikrobiologinio tyrimo

rezultatais.

Esant lengvam patuméjimui, skiriami geriamieji antibiotikai.

Esant vidutinio sunkumo arba sunkiam patuméjimui, skiriami

antibiotikai j vena.

Standartinis kursas paprastai trunka 10-14 d. arba ilgesnj lai-

ka, priklausomai nuo klinikinés buklés atsako.

Skiriami antibiotikai:

— betalaktamas su beta laktamazés inhibitoriumi (jeijautrﬁs);

- ceftazidimas, cefepimas (jei jautrus);

- karbapenemai (esant plataus spektro beta laktamaziy gamy-
bai ir jautrumui);

- aminoglikozidai ar fluorochinolonai pagal jautruma.

Gydymo kursas - 10-14 d., kartais - ilgiau, priklausomai nuo

klinikinio atsako. Svarbu testi gydyma tol, kol matomas reiks-

mingas klinikinis pageréjimas (simptomy sumazéjimas, FEV,

geréjimas, uzdegimo rodikliy sumazéjimas).

Achromobacter spp. sukeltas paiiméjimas

Achromobacter spp. pasizymi dauginiu naturaliu atsparumu,
todél gydymas parenkamas pagal naujausios antibiotikogra-
mos rezultatus.

Rekomenduojami antibiotikai: piperacilinas ir tazobaktamas,
meropenemas, ceftazidimas, sulfametoksazolas ir trimetopri-
mas, doksiciklinas (jei jautrus).

S. maltophilia sukeltas patméjimas

Gydoma, jei yra pauméjimas ir S. maltophilia yra vienintelis
iSaugintas patogenas arba jo buvimas susijes su klinikiniu pa-
blogéjimu.

Pasirinkimo antibiotikas: sulfametoksazolas ir trimetoprimas.
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+ Alternatyvos: levofloksacinas, moksifloksacinas, doksiciklinas,
ceftazidimas.

8. maltophilia gydymo svarba yra priestaringa, nes jis daznai
randamas kartu su kitais CF patogenais, ypa¢ pazengusios

plauciy ligos atvejais.

Aspergillus ir Candida sukeltas patiméjimas

Aspergillus rusiy paplitimas kvépavimo taky sekrete siekia 12-
35 proc. Klinikiniai duomenys nejrodo, kad Aspergillus sukelia plau-
¢iy pauméjima. Candida rusys, ypa¢ C. albicans, daznai randamos
CF serganciy pacienty kvépavimo taky sekrete, taciau jy klinikiné
reiksmé abejotina. Priesgrybelinio gydymo skyrimas yra individua-
lus, jvertinant nustatyto grybelio klinikine svarba serganc¢iajam.

Skiriamy antibiotiky dozés sergantiesiems CF pateikiamos 14 len-
teléje. Daugelio antibiotiky farmakokinetika CF sergantiems paci-
entams skiriasi nuo bendrosios populiacijos. CF sergantiems pacien-
tams daznai reikia didesniy ir (arba) daznesniy hidrofiliniy vaisty
(pvz., peniciliny, cefalosporiny, aminoglikozidy) doziy dél padidéju-

sio pasiskirstymo tirio ir didesnio organizmo klirenso.

14 lentelé. PrieSmikrobiniy vaisty dozés, sergant CF

Priesmikrobinis Vaikai Suaugusieji Pastabos
vaistas
Amikacinas 20 mg/kg 1k./d. 20 mg/kg 1k./d. | Leidziamas j veng
(didziausia paros dozé - | (didZiausia paros | Turi buti nustatomas
L,5g) dozé - 1,5 g) amikacino kiekis

kraujyje, o dozé kore-
guojama pagal inksty
funkcijos rodiklius

Liposominis 5 mg/kg 1k./d. (pradéti |5 mg/kg 1k./d. | Leidziamas j vena
amfotericinas nuo 1 mg/kg 1k./d., kas Skirti léta infuzija per
3 d., didinant doze iki 1-2 val.
bus pasiekta 5 mg/kg
dozé)
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Priesmikrobinis Vaikai Suaugusieji Pastabos
vaistas
Amoksicilinas Imén. - 1m.: 125 mg 500 mg 3 k./d. | Geriamasis
3 k./d.
1-7 m.: 250 mg 3 k./d.
>7m.: 500 mg 3 k./d.
Amoksicilinas Iki 1 mety: 125 mg 875mg 3 k./d. Geriamasis
su klavulano 3k./d.
ragstimi 1-7m.: 250 mg 3 k./d.
>7 m.: 500 mg 3 k./d.
Ampicilinas 200 mg/kg/d., doze 2 g3k./d Leidziamas j vena
dalijant j trid dozes
(didZiausia paros dozé -
6g)
Azitromicinas 10 mg/kg 1 k./d. 500 mg 1k./d. Geriamasis
(didZiausia paros dozé - Stebéti dél Q'Tc tarpo
500 mg) prailgéjimo
Aztreonamas 150 mg/kg/d., doze 2g3 k./d. Leidziamas j vena
dalijant i tris dalis
(didziausia paros dozé —
6g)
Cefadroksilis 30 mg/kg/d., doze dali- | 0,5-1g 2 k./d. Geriamasis
jant i dvi dalis (didziau-
sia paros dozé - 2 g)
Cefazolinas 100 mg/kg/d., doze 2g3 k./d. (di- Leidziamas j vena
dalijant i tris dalis dziausia paros
(didziausia paros dozé — | dozé - 6 2)
6g)
Cefepimas 150 mg/kg/d., doze 2g3 k./d. Leidziamas j vena
dalijant j tris dalis
Ceftolozanasir |20 mg/kg ceftolozano ir | 2 gir lg 3k./d. | Leidziamas j veng
tazobaktamas 10 mg/kg tazobaktamo
(didziausia vienkarti-
né dozé -1gir 0,5 g)
3 k./d.
Cefotaksimas Imén. - 18 m.: 50 mg/ |2 g 3 k./d. (di- Leidziamas j vena
kg 3-4 k./d. (didziausia | dZiausia paros
paros dozé — 12 g) dozé - 12 g)
Ceftazidimas 50 mg/kg 3 k./d. 2 g 3-4k./d. LeidZiamas j vena
(didziausia paros dozé - | (didziausia paros
6g) dozé - 12 g)
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Priesmikrobinis Vaikai Suaugusieji Pastabos
vaistas
Ceftazidimasir | <12m.: 2gir0,5g Leidziamas j vena
avibaktamas 50 mg/kg ceftazidimo |3 k./d.
ir 12,5 mg/kg avibak-
tamo 3 k./d. (didziausia
dozé -2gir0,5¢g
3 k./d.)
>12m.:2gir0,5g
3 k./d.
Ceftriaksonas 50-80 mg/kg/d., doze |2g2 k./d. Leidziamas j vena
dalijant j 1-2 dalis (di-
dziausia paros dozé —
100 mg/kg arba 4 g)
Cefuroksimas 15 mg/kg 2 k./d., 500 mg 2 k./d. Geriamasis
(didZiausia paros dozé -
1g)
75-100 mg/kg/d., doze |1,5 g 3-4k./d. Leidziamas j vena
dalijant j 3-4 dalis
Ciprofloksacinas |20 mg/kg/d., doze 500-750 mg Geriamasis
dalijant j dvi dalis 2 k./d. (didziau- | Gali buti vartojamas
(didZiausia paros dozé — | sia paros dozé — | vietoj aminoglikozi-
750 mg) 1,5 g/d.) do arba kolistino dél
mazesnio toksiskumo,
jei P. aeruginosa yra
jautri
10 mg/kg 3 k./d. 400 mg 2-3 k./d. | Leidziamas ivena
(didZiausia paros dozé - | (didziausia paros | Gali buti vartojamas
1,2 ¢g) dozé -1,2 ) vietoj aminoglikozi-
do arba kolistino dél
mazesnio toksiskumo,
jei P. aeruginosa yra
jautri
Doksiciklinas 8-11m.: 4,4 mg/kg 200 mg pirma Geriamasis
(didZiausia paros dozé — | diena, véliau —
200 mg) viena karta 100-200 mg
pirma diena, véliau - 1k./d.

2,2 mg/kg (didziausia
paros dozé - 100 mg)

1k./d.

=12 m.: 200 mg viena
karta pirma diena, vé-
liau - 100 mg 1k./d.
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Priesmikrobinis Vaikai Suaugusieji Pastabos
vaistas
Flukonazolas <1meén.: 3-6 mg/kg Isotinamoji Geriamasis
1k./d. dozé - 400 mg
>1mén.: 6-12 mg/kg | pirma diena,

1k./d.

véliau - tesiant
po 200-400 mg
1k./d.

Imipenemas ir > 1m.: lgirlg3-4 Leidziamas j vena
cilastatinas 25 mgir 25 mg/kg k./d. Jei yra galimybé, po
4 k./d. 2-3 pary nuo gydymo
pradzios tirti kiekj
kraujyje
Itrakonazolas 1mén. - 12 m.: 200 mg 2 k./d. Geriamasis
5 mg/kg (didziausia
dozé - 200 mg) 2 k./d.
>12 m.: 200 mg 2 k./d.
Kaspofunginas <3 meén.: 25 mg/m2 70 mg pirma Leidziamas j vena
1k./d. diena, veliau -
> 3 mén.: 50mg1 k./d.
70 mg/m? (didZiausia
paros dozé - 70 mg)
pirma diena, véliau —
50 mg/m? (didziausia
paros dozé - 50 mg)
1k./d.
Klaritromicinas | < 8 kg: 7,5 mg/kg 2k./d. | 500 mg 2 k./d. Geriamasis
8-11kg: 62,5 mg 2 k./d. Stebéti dél Q'Tc tarpo
12-19 kg: 125 mg/kg prailgéjimo
2 k./d.
20-29 kg: 187,5 mg
2 k./d.
30-40 kg: 250 mg
2k./d.
> 12 m.: 500 mg 2 k./d.
7,5 mg/kg 2 k./d. 500 mg 2 k./d. Leidziamas j vena
(didziausia paros dozé — Stebéti dél Q'Tc tarpo
1g) prailgéjimo
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Priesmikrobinis Vaikai Suaugusieji Pastabos
vaistas
Klindamicinas  |10-25 mg/kg/d., doze |600 mg 3-4 k./d. | Geriamasis
dalijant j 3-4 dalis (didziausia
(didziausia paros dozé — | paros dozé -
1800 mg) 2 400 mg)
20-40 mg/kg/d., doze | 1200- Leidziamas j vena
dalijant j 3-4 dalis 2 700 mg/d.,
(didZiausia paros dozé - | doze dalijant
2700 mg) i 2-4 dozes
(didziausia
paros dozé -
4800 mg)
Kolistinas <60 kg: <60 kg: LeidZiamas j vena
50 000 TV/kg/d. 50 000 TV/ Stebéti dél nefrotok-
(didziausia dozé — kg/d. (didziausia | siskumo
75000 TV/kg/d.), doze | dozé -
dalijant j tris dalis 75000 TV/
> 60 kg: 1-2 mIn. mln. | kg/d.), doze dali-
TV 3 k./d. (didziausia | jantj tris dalis
paros dozé — 6 mln. > 60 kg: 1-2 mln.
TV) TV
3 k./d. (didziau-
sia paros dozé
-6 mln. TV)
>6m.: 1662500 TV 1662 500 TV Ikvepiamasis ko-
(apytiksliai 125 mg) (apytiksliai listinas skiriamas
kolistimetato natrio 125 mg) kolis- esant P. aeruginosa
druskos 2 k./d. timetato natrio | atsparumui tobrami-
druskos 2k./d. | cinui, netoleruojant
jkvepiamojo tobra-
micino arba priémus
klinikinj sprendima
skirti jkvepiamuo-
sius tobramicing ir
kolisting pakaitiniais
kursais
Levofloksacinas > 1meén.: 750 mg 1 k./d. Geriamasis ir leidzia-
1620 mg/kg/d., doze mas j veng
dalijant j dvi dalis Stebéti dél Q'Tc tarpo
(didZziausia paros dozé — prailgéjimo
750 mg)
Linezolidas <12 m.: 10 mg/kg 600 mg 2 k./d. Geriamasis ir leidzia-

(didziausia dozé —
600 mg) 3 k./d.
=12 m.: 600 mg 2 k./d.

mas j vena

Jei yra galimybé, po
2-3 pary nuo gydymo
pradzios tirti kiekj
kraujyje
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2 k./d.
6-11 m.: 480 mg 2 k./d.

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

Priesmikrobinis Vaikai Suaugusieji Pastabos
vaistas
Meropenemas 40 mg/kg (didziausia |2 g 3 k./d. LeidZiamas j vena
vienkartiné dozé - 2 g) Jei yra galimybé, po
3 k./d. 2-3 pary nuo gydymo
pradzios tirti kiekj
kraujyje
Meropenemas ir | Neskiriamas 2gir2g3 k./d. |Leidziamas jvena
vaborbaktamas Jei yra galimybé, po
2-3 pary nuo gydymo
pradzios tirti kiekj
kraujyje
Moksifloksacinas | 5-7 mg/kg ktino svorio | 400 mg 1 k./d. Geriamasis
1k./d. (didziausia paros Ilgina QTc tarpa
dozé - 400 mg)
Oksacilinas 100-200 mg/kg/d., 2 g 4-6k./d. Leidziamas j vena
doze dalijant j 4-6 dalis
(didZiausia paros dozé -
12 g)
Piperacilinas ir 450 mg piperacilino 4,5g4 k./d. Leidziamas j vena
tazobaktamas kg/d., doze dalijant Jei yra galimybé, po
4-6 dalis (didZiausia 2-3 pary nuo gydymo
piperacilino paros pradzios tirti kiekj
dozé - 18-24 g) kraujyje
Rifampicinas 10 mg/kg 1k./d. 450 mg 1 k./d. Geriamasis
(didZiausia paros dozé — | (jei svoris
600 mg) <50kg)
600 mg 1k./d.
(jei svoris
> 50 kg)
Sulfametoksazo- |6 sav. -5 mén.: 120 mg | 960 mg 2-3 k./d. | Geriamasis
las ir trimetopri- | 2 k./d. Stebéti dél Q'Tc tarpo
mas 6 mén. - 5 m.: 240 mg prailgéjimo

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

960 mg 2-3 k./d.

Leidziamas j vena

Tobramicinas >6m.:300mg 2k./d. | 300mg2k./d. |Ikvepiamasis
arba 4 kapsulés po arba 4 kapsulés | Kintamu rezimu kas
28 mg 2 k./d. per Po- po 28 mg 2k./d. |28d.
dhaler prietaisa per Podhaler
prietaisg
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Priesmikrobinis Vaikai Suaugusieji Pastabos
vaistas
Vankomicinas Ivadiné dozé - Ivadiné dozé Leidziamas j vena

15 mg/kg 3-4 k./d.
(didziausia paros dozé -
3600 mg). Po to dozé
koreguojama palaikant
7-10 mg/1 vankomicino
kiekj kraujyje

25-30 mg/kg. Po
to dozé koreguo-
jama palaikant
15-20 mg/1
vankomicino
kiekj kraujyje
Didziausia paros
dozé - 4 g, ski-
riant 2-3 k./d.

Jei yra galimybé, po
2-3 pary nuo gydymo
pradzios tirti kiekj
kraujyje

Vorikonazolas

2-12 m.: pirma para

6 mg/kg 2 k./d., véliau -
4 mg/kg 2 k./d.

> 12 m.: kaip suaugu-
siesiems

> 40 kg: pirma
para - 400 mg

2 k./d., véliau -
200 mg 2 k./d.,
prireikus galima
didinti iki

300 mg

2 k./d.

<40 kg: 200 mg
2 k./d., véliau -
100 mg 2 k./d.,
prireikus galima
didinti iki

150 mg 2 k./d.

Geriamasis

Jei yra galimybé, po
2-3 pary nuo gydymo
pradzios tirti kiekj
kraujyje

CF - cistiné fibrozé; TV - tarptautinis vienetas.
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KOMPLIKACIJOS
Kvépavimo organy pazeidimas
Bronchektazés

Dél pasikartojanciy infekcijy ir klampiy gleiviy sastovio kvépa-
vimo takuose, CF sergantiems pacientams ilgainiui vystosi bron-
chektazés — nuolatinis bronchy spindzio i$siplétimas ir jy sieneliy
struktariné destrukcija. Kai bakterijos kolonizuoja kvépavimo takus,
i plauciy audinj intensyviai pritraukiami neutrofilai, kurie isskiria
elastaze, slopinancia plauciy antiproteazes ir skatinancia audiniy
irima. Be to, degranuliuojantys neutrofilai isskiria didelius kiekius
DNR ir citozolio matricos baltymy, todél dar labiau padidéja gleiviy
klampumas, apsunkinant jy pasalinima.

Daugeliui CF serganciyjy bronchektazés pasireiskia kasdieniu
produktyviu kosuliu su gleivingais (kartais pulingais) skrepliais, pa-
sikartojanciais kvépavimo taky infekcijy patiméjimais, dusulio epi-
zodais, $vokstimu. Fizinés apziuros metu gali buti girdimi karkalai
plauciuose, pastebimi pirsty buigno lazdeliy formos pakitimai ir hi-
poksijos pozymiai.

Patvirtinama vaizdiniais tyrimais, kuriy auksinis standartas yra
kompiuteriné tomografija. Budingi poky¢iai: bronchy spindzio issi-
plétimas, sieneliy sustoréjimas, gleiviy kamsciai. Tyrimo metu jver-
tinamas pazeidimo isplitimas. Ankstyvos stadijos bronchektazés gali
buti aptinkamos dar pries pasireiskiant klinikiniams simptomams.

CF sergantiems pacientams kartu su bronchektazémis daz-
nai aptinkami specifiniai kolonizuojantys patogenai, tokie kaip
P. aeruginosa, S. aureus arba B. cepacia.

Laikui bégant gleiviy sastovis ir infekcija sukelia negrjztamus
kvépavimo taky pokycius. Pazeidimas progresuoja iki negrjzta-

my bronchektaziy ir progresuojancio kvépavimo nepakankamumo.
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Bronchektaziy plitimo mastas ir pauméjimy daznis glaudziai kore-
liuoja su plauciy funkcijos blogéjimu.

Ankstyvas bronchektaziy aptikimas CF sergantiems pacientams
ir intensyvi kompleksiné priezitra yra kritiskai svarbus, siekiant su-
létinti pazeidimy progresavima, sumazinti paumeéjimy skaiciy, islai-
kyti geresne plauciy funkcija, pratesti gyvenimo trukme.

Bronchektaziy gydymo taktika sergant CF apima:

- reguliary kvépavimo taky valyma (fizioterapija, teigiamo is-

kvépimo slégio prietaisai, vibraciné liemené);

- ijkvepiamuosius mukolitikus (pvz., hipertoninis natrio chlorido

tirpalas, dornazé alfa);

+ tiksline antibiotiky terapija patméjimy metu;

* létines supresines antibiotiky schemas, jei yra nuolatiné

P. aeruginosa kolonizacija;

+  CFTR moduliatorius, kurie gali sulétinti struktariniy pokyciy

progresavima, taip pat mazinti patméjimy skaiciy.

Bronchektaziy prevencija sudaro ankstyva ir agresyvi infekcijy
kontrolé, vakcinacija nuo gripo, pneumokoko, RSV profilaktika ma-

ziems vaikams.

Kvépavimo nepakankamumas

Kvépavimo nepakankamumas yra pagrindiné mirties priezastis
sergant CF. CF progresuoja kaip létiné, daugiausia kvépavimo sis-
tema pazeidzianti liga, dél kurios vyksta struktariniai ir funkciniai
plauciy poky¢iai — nuolatinis gleiviy kaupimasis, uzdegimas, infekci-
jos, bronchektazeés, plau¢iy audinio destrukeija. Sie procesai palaips-
niui mazina plauciy ventiliacijos veiksminguma, oksigenacija ir an-
glies dioksido pasalinima.

Dazniausiai CF sergantiems pacientams kvépavimo nepakanka-
mumas prasideda nuo hipoksemijos, progresuojant atsiranda hiperka-
pnija. Abu sutrikimai gali pasireiksti ir kartu. Hipoksemijos klinika:
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cianozé, nuovargis, dezorientacija, tachipnéja, dusulys, Sirdies ritmo
poky¢iai (tachikardija, bradikardija, aritmijos), kraujospudzio svyra-
vimai. Hiperkapnija pasireiskia dusulio sustipréjimu, tachipnéja arba
bradipnéja, tachikardija, mieguistumu arba sujaudinimu, galvos
skausmais, traukuliais. Dél létinés eigos ir ilgalaikio dujy apykaitos
sutrikimo pacientai gali i§ dalies prisitaikyti prie hipoksemijos arba
hiperkapnijos, todél simptomai gali atrodyti menki, nepaisant pavo-
jingos buklés.

CF sergantiems pacientams kvépavimo nepakankamumas gy-
domas kompleksigkai: $alinant ir pagrindine priezastj (sekreto kau-
pimasi, infekcija, uzdegima) ir koreguojant dujy apykaitos sutriki-
mus. Dél létinés ligos eigos svarbu anksti identifikuoti hipoksemija
ir hiperkapnija, pradéti deguonies terapija arba neinvazine ventilia-
cija (NIV) pries$ progresuojant iki kritinés buklés, reguliariai vertinti
indikacijas plauciy transplantacijai. Netgi nenustacius akivaizdaus
kvépavimo nepakankamumo, CF progresavimo metu rekomenduoja-
ma atlikti arterinio kraujo dujy tyrimg bent karta per metus.

Deguonies terapija skiriama esant hipokseminiam kvépavimo
nepakankamumui. Tikslinis kraujo prisotinimas deguonimi CF ser-
gantiems pacientams — 94 proc. arba daugiau (nesant hiperkapnijos),
88-92 proc. (esant hiperkapnijai). Uminio kvépavimo nepakankamu-
mo atveju laikomasi jprasty indikacijy (arterinio kraujo deguonies
dalinis (parcialinis) slégis (PaO,) turi nesiekti 60 mm Hg arba kraujo
prisotinimas deguonimi nesiekia 94-96 proc.), o kritiniy bukliy atve-
ju (sepsis, $okas) — kraujo prisotinimas deguonimi siekia 94-98 proc.
Vaikams ilgalaiké deguonies terapija skiriama, kai kraujo prisotini-
mas deguonimi nevirsija 92 proc., PaO, nesiekia 65 mm Hg ir néra
patumeéjimo. Deguonis skiriamas per nosines kaniules, paprasta kau-
ke, Venturi kauke, kauke su rezervuaru, tracheostoma, didelio srauto
kaniules.

CF sergantiems pacientams deguonies terapija esant létinei hipok-
semijai gali sulétinti plauciy funkcijos blogéjima ir mazinti plautinés
hipertenzijos progresavima.
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NIV CF sergantiems pacientams yra strategiskai svarbi — gali buiti
taikoma kaip ilgalaiké priemoné létinei hiperkapnijai koreguoti arba
kaip laikinas sprendimas laukiant transplantacijos.

Indikacijos taikyti NIV yra timinis arba létinis hiperkapninis kveé-
pavimo nepakankamumas, naktiné hipoventiliacija, miego apnéja
su hipoksemija. Kontraindikacijos: nestabili hemodinamika, gausi
sekrecija, samonés sutrikimas, nesugebéjimas bendradarbiauti, kvé-
pavimo sustojimas, daugelio organy pazeidimas.

Sergant CF dél daznai aptinkamos létinés hiperkapnijos NIV
gali buti pradedama anksciau nei kity ligy atvejais. Vis délto svarbu
objektyviai jvertinti klinikine situacija ir laiku pereiti prie invazinés
ventiliacijos, kad buty iSvengta gyvybei pavojingy kvépavimo arba
daugelio organy pazeidimo komplikacijy. Sprendimas dél invazinés
ventiliacijos taikymo turi buti pagrjstas ne tik pH rodikliais, bet ir ki-
tais kriterijais: kvépavimo dazniu, dujy apykaitos rodikliy dinamika,
hemodinaminiu stabilumu, samonés bukle. CF sergantiems pacien-
tams $§i ribiné indikacija ypac¢ aktuali, nes ankstyvas NIV taikymas
gali uzkirsti kelig ligos patméjimo sukeltam plauciy funkcijos blogé-
jimuli ir atitolinti butinybe taikyti invazine ventiliacija.

CF sergantiems pacientams, pasireiskus létiniam kvépavimo ne-
pakankamumui (nepriklausomai nuo tipo), turéty buti nedelsiant
vertinama buklé dél galimybés jtraukti j plauciy arba plauciy ir §ir-

dies transplantacijos laukianciyjy sarasa.

Pneumotoraksas

CF sergantiems pacientams dazniausiai pasitaiko spontaninis
pneumotoraksas, kurio pasireiskimo daznis siekia 3-4 proc. Rizi-
ka didéja su kiekvienais ligos metais ir siejama su sunkesne CF eiga
bei ryskia plauciy struktiiros destrukcija. Su CF susijes pneumoto-
raksas dazniausiai atsiranda dél virsaniniy subpleuriniy cisty plysi-
mo. Jo rizika didina létinis kolonizavimas £. aeruginosa, B. cepacia,
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Aspergillus spp., bronchektazés, ABPA, masyvus kraujo atkosé¢jimas,
reik§mingas plauciy funkcijos sutrikimas, NIV.

Pneumotoraksa reikéty jtarti, jei CF serganciam pacientui staiga
blogéja kvépavimas be aiskios priezasties. [prasti pozymiai: staigus
dusulys (daznai lydimas kratinés skausmo - astraus, duriancio, sti-
préjancio jkvepiant), tachipnéja, tachikardija, nerimas, baimé. Simp-
tomy sunkumas priklauso nuo oro kiekio pleuros ertméje ir plauciy
funkcijos. Kai kurie pacientai gali nejausti jokiy simptomy, o pneu-
motoraksas aptinkamas atsitiktinai, pvz., atliekant radiologinj tyri-
ma.

Pneumotoraksas skirstomas j:

- nedidelés apimties pneumotoraksa — atstumas tarp plaucio
krasto ir krutinés sienos nevirsija 2-3 cm (vidurinéje raktikau-
lio linijoje). Klinikiniy pozymiy gali nebuti arba jie nespecifi-
niai.

- didelés apimties pneumotoraksa — atstumas tarp plaucio krasto
ir kratinés sienos virsija 2-3 cm. Objektyviai stebima suma-
zéjusios pazeistos pusés kriutinés ekskursijos, susilpnéjes vezi-
kulinis alsavimas, nejuntamas balsinis virpéjimas, sustipréja
perkusinis garsas, galima poodiné emfizema, kvépavimas su
pagalbiniais raumenimis, tachikardija ir hipotenzija, hipokse-
mija. Didelés apimties pneumotoraksas gali buiti gyvybei pavo-
jinga buklé.

Stabilios buklés pacientui pirmojo pasirinkimo tyrimas - krutinés
lastos rentgenograma (nors nedidelio oro kiekio atvejais jautrumas
ribotas); tiksliausias metodas — kratinés lastos kompiuteriné tomo-
grafija (nustatyti oro kiekj, lokalizacija). Nestabilios buklés pacientui
prie lovos atliekamas pleuros ultragarsinis tyrimas, buklei stabiliza-
vus - rentgenograma.

CF sergantiems pacientams pneumotorakso gydymas neissiskiria
nuo CF neserganciyjy, taciau butina atsizvelgti j ribota plauciy funk-
cijos rezerva ir didele atsinaujinimo rizika. Reikalinga simptomy
kontrolé, adekvatus skausmo mal$inimas, deguonies terapija (esant
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hipoksemijai). Esant nedidelés apimties pneumotoraksui ir stabiliai
buklei - stebésena, drenavimo nereikia. Esant didelés apimties pneu-
motoraksui - pleuros ertmeés drenavimas. Pasikartojanc¢io pneumoto-

rakso atvejais — pleurodezé kaip ligos atsinaujinimo prevencija.

Kraujavimas i$ plauciy

Kraujavimas i$ plauciy (hemoptizé) - tai kraujo atkoséjimas, su
kuriuo per gyvenima susiduria didelé dalis CF serganéiy pacienty. Si
komplikacija neretai yra susijusi su CF patméjimu ir progresuojan-
¢iais kvépavimo taky struktiiros pokyciais. Kraujo atkoséjimo tiki-
mybé didéja su vyresniu amziumi, esant pazengusiai ligai, S. aureus
arba P. aeruginosa infekcijai, su CF susijusiam diabetui, sergant por-
tine hipertenzija arba kepeny ciroze, esant ABPA.

Kraujo atkoséjimo klasifikacija pagal atkoséto kraujo kiekj: krau-
jo pédsakai - iki 5 ml per para; silpnas arba vidutinio intensyvumo
kraujavimas - nuo 5 iki 240 ml per para, masyvus kraujavimas — dau-
giau kaip 240 ml per para (gyvybei grésminga bukleé).

Pirma karta pasireiskus kraujo atkoséjimui arba pasikartojus Siems
epizodams, pacienta turi konsultuoti gydytojas vaiky pulmonologas
arba pulmonologas. Radus kraujo pédsaky, hospitalizacija paprastai
nebutina. Masyvus kraujavimas — butina skubi hospitalizacija. Kitais
atvejais hospitalizuojama pagal klinikine paciento situacija.

Antibakterinis gydymas esant kraujo pédsakams ir nesant CF pa-
uméjimo pozymiy neskiriamas. Esant silpnam arba vidutinio inten-
syvumo kraujavimui, antibiotikai skiriami visais atvejais, nepriklau-
somai nuo paumeéjimo simptomy, nes kraujavimas daznai siejamas
su infekcija. Visais atvejais patartina paimti iskoséto sekreto pasélj
patogeny identifikacijai. Antibiotiky terapija turi apimti S. aureus pa-
dengima. Esant masyviam kraujavimui ir nestabiliai paciento buklei,
pirmojo pasirinkimo intervencija — bronchy arterijos embolizacija, o

ne bronchoskopija.
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Néra vieningos nuomonés dél NVNU skyrimo testinumo esant
kraujo pédsakams. Vis délto, esant kraujavimui, NVNU rekomen-
duojama neskirti.

Kvépavimo taky sekreto $alinimo proceduros gali buti tesiamos
esant kraujo pédsakams. Esant silpnam arba vidutinio intensyvumo
kraujavimui, sprendimas priimamas individualiai (proceduros gali
buti tesiamos, sumazintas jy intensyvumas arba nutrauktos). Jei yra
masyvus kraujavimas, proceduros nutraukiamos.

Inhaliaciné terapija gali buti tesiama, jei stebimi tik kraujo péd-
sakai, jei pasireiskia silpnas arba vidutinio intensyvumo kraujavi-
mas - testi, iSskyrus atvejus, kai provokuojamas kraujavimas. Esant
masyviam kraujavimui, batina nutraukti hipertoninio natrio chlori-
do tirpalo inhaliacijas (didina kraujavimo rizika), kitus aerozolinius
vaistus vartoti tik tokiu atveju, jei nauda nusveria rizika.

Jei pacientui taikoma dviejy lygiy teigiamo slégio kvépavimo
takuose ventiliacija (angl. bilevel positive airway pressure, BIPAP), ja
galima testi esant kraujo pédsakams, esant silpnam arba vidutinio
intensyvumo kraujavimui - spresti individualiai, esant masyviam
kraujavimui - BiPAP nutraukti.

Teikiant pirmaja pagalba kraujuojant, reikia paguldyti pacienta
ant kraujuojancios pusés (jei zinoma lokalizacija, jei ne — orientuotis
pagal auskultacija (karkalai labiau girdimi pazeistos pusés srityje),
uztikrinti kontroliuojama arterinj kraujo spaudima (valdoma hipo-
tenzija), skirti deguonij, palaikyti skysc¢iy pusiausvyra, valdyti ne-
rimg ir baime. Priklausomai nuo netekto kraujo kiekio - eritrocity
masés transfuzija, jei reikia. Kresumo sutrikimy korekcija: vitaminas
Kjvena, §vieziai saldyta plazma, krioprecipitatas.

Jei kraujavimas masyvus arba pasikartojantis (100 ml arba dau-
giau kraujo tris dienas i$ eilés), svarstytina j vena skirti vazopresi-
na arba terlipresing. Uminiams arba ilgalaikiams pasikartojantiems
kraujavimams - traneksaminé rugstis (i vena arba geriamoji).

Esant masyviam kraujavimui, reikia taikyti bronchy arterijos em-

bolizacija, gali prireikti rigidinés bronchoskopijos kraujo kresuliams
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pasalinti, tamponuoti kraujavimo vieta, pasiekti hemostaze (trombi-
no klijai, $altas natrio chlorido tirpalas). Plau¢iy rezekcija - tik kaip
paskutiné gydymo galimybé esant masyviai, nekontroliuojamai he-
moptizei.

Kraujo atkoséjimas gali buti ne tik CF komplikacijos, bet ir kity
ligy (pvz., tuberkuliozés, plauc¢iy naviky) simptomas, todél visada
butina atlikti diferencine diagnostika.

Alerginé bronchopulmoniné aspergiliozé

ABPA - tai imuninio mechanizmo sukelta plauciy reakcija j
A. fumigatus antigenus, dazniausiai pasireiskianti astma arba CF
sergantiems pacientams. ABPA iki 18 mety amziaus nustatoma apie
2,6 proc. serganciyjy CF, o vyresniems - 7,5 proc. Diagnostikos pro-
cesas gali uztrukti, nes vyrauja astmos su patumeéjimais klinikinis
vaizdas, o nemaza dalis simptomy sutampa su CF budingais pozy-
miais. Tokiu atveju itin reik§mingas klinikinis jtarimas ir patikros
tyrimas, siekiant anksti nustatyti liga ir iSvengti galimy komplika-
cijy.

ABPA budingas sustipréjes svokstimas, kratinés spaudimas, kri-
tinés skausmas. Taip pat daznas karsc¢iavimas ir bendras negalavi-
mas, tirsty rudy arba juosvy skrepliy atkoséjimas, kurie gali buti pa-
nasis j kempinés struktiira. Kartais pasireiskia kraujo atkoséjimas, o
kai kuriais atvejais — alerginis Aspergillus sukeltas rinosinusitas, pa-
sireiskiantis nosies uzgulimu, spaudimo jausmu sinusy srityje, tirs-
tomis tamsios spalvos i§skyromis i$ nosies. Tam tikrais atvejais gali
biti stebima ir besimptomé plauciy konsolidacija.

Sergant ABPA daznai nustatomas reiksmingai padidéjes ben-
dro imunoglobulino E (IgE) kiekis kraujyje ir eozinofilija, aptinka-
mi specifiniai IgE prie§ A. fumigatus, specifiniai imunoglobulinai G
(IgG) arba precipituojantys IgG antikanai pries A. fumigatus. Atko-

sétuose skrepliuose gali buti randami ,,kamsteliai* su eozinofilais,
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Charcot-Leyden kristalai, o pasélyje gali augti Aspergillus, tac¢iau pats
grybelio iSaugimas nebutinai reiskia, jog yra ABPA. Galaktomanano
kiekio vertinimas kraujyje néra naudingas ABPA identifikuoti.

Atliekant plauciy funkcijos tyrimus daugumai pacienty nustato-
ma bronchy obstrukcija ir oro ,,spastai® — sumazéjes FEV | bei padi-
déjes liekamasis taris. Teigiamas bronchus ple¢ianciy vaisty méginys
nustatomas maziau nei pusei pacienty. Jei nustatytos bronchektazés
arba plauciy fibrozés pokyciai, gali buiti stebimas misrus ventiliacinis
sutrikimas — bronchy obstrukcija kartu su plauciy restrikcija. Nedi-
delei daliai pacienty, dazniau esant bronchektazéms, nustatoma su-
mazéjusi dujy difuzija.

I$ radiologiniy tyrimy tikslinga atlikti kraitinés lastos rentgeno-
gramgy ir neretai krutinés lastos kompiuterine tomografija, kuri lei-
dzia tiksliau jvertinti pokycius. Budingi radiologiniai pozymiai: ,,mi-
gruojantys“ infiltratai, bronchektazés (dazniausiai pazeidziancios
vir§utines ir vidurines skiltis bei centrinius bronchus), taip pat poky-
¢iai, susije su gleiviy sankaupomis ir bronchy obstrukcija. Gali buti
stebimi centrilobuliniai mazgeliai, ,,sprogstanciy pumpury” tipo in-
filtratai, atelektazé, ,,matinio stiklo® pokyciai, mozaikinés perfuzijos
pozymiai ir oro spastai.

Diagnozé nustatoma derinant klinikinj vertinima, laboratoriniy,
funkciniy ir radiologiniy tyrimy rezultatus. CF kontekste tai ypac
svarbu, nes ligos simptomai daznai persipina su pagrindinés ligos
klinikiniu vaizdu, o ankstyvas ABPA nustatymas leidzia apsaugoti
kvépavimo taky struktiira nuo greitesnio pazeidimo ir issaugoti plau-
¢iy funkcija.

Kasmet butina jvertinti bendro IgE kiekj kraujyje. Jei kiekis siekia
500 IU/ml arba daugiau, reikia atlikti antiktiny prie§ A. fumigatus
IgE nustatyma kraujyje imunologiniu metodu arba atlikti odos mé-
ginj su A. fumigatus antigenu. Jei bendro IgE kiekis yra 200-500 IU/
ml, tyrima reikéty pakartoti esant padidéjusiam klinikiniam jtari-
mui dél ABPA ir atlikti tolesnius diagnostikos tyrimus, pvz., in vitro
testus antikiinams prie$ A. fumigatus (IgE, IgG, precipitatus), odos
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meéginius su Aspergillus antigenu, krutinés lastos rentgenograma
arba kompiuterine tomografija.

ABPA gydymo tikslas - kontroliuoti CF simptomus, stabilizuoti
plauciy funkcija ir sumazinti uzdegimo sukelta plauciy pazeidima.
Gydymas turi buti pradétas laiku, siekiant i$vengti komplikacijy arba
sumavzinti jy rizika. Gydymo pagrindas - gliukokortikoidai ir pries-
grybelinis gydymas.

Gliukokortikoidai (prednizolonas, metilprednizolonas) yra pir-
mojo pasirinkimo vaistai, skirti slopinti imuninj atsakg ir uzdegima
bronchuose. Siekiama greitai sumazinti simptomus ($vokstima, du-
sulj), atkurti plauciy funkcija ir i§vengti bronchektaziy progresavi-
mo.

Dozés ir gydymo trukmeé vaikams ir suaugusiesiems skiriasi: vai-
kams - daznai pradedama nuo prednizolono 2 mg/kg per para (dau-
giausia 40 mg), mazinant laipsnigkai; suaugusiems - 0,5 mg/kg per
para 14 d., po to — kas antra diena, laipsniskai nutraukiant. Gydymo
trukmé - iki 3 mén. Pulsinis metilprednizolono j vena skyrimas tai-
komas tuo atveju, jei pacientas nesilaiko geriamyjy gliukokortikoidy
rezimo arba butina greita intensyvi imunosupresija.

Priesgrybeliniai vaistai (itrakonazolas, vorikonazolas, naujesni
azolai) skiriami siekiant sumazinti A. fumigatus kolonizacija, taip
mazinant antigeny ekspozicija ir jautrinimo bei uzdegimo cikla. Ba-
tina stebéti vaisty kiekj kraujyje ir kepeny funkcija dél galimo hepa-
totoksiskumo. Jprasta gydymo trukmé - iki 16 sav.

Jei prednizolono vartojimo nutraukimas sukelia ligos atkrytj arba
yra pasikartojantys patimeéjimai, svarstoma dél biologinés terapijos:
anti-IgE vaistas omalizumabas, anti-interleukino 5 vaistai mepolizu-
mabas, benralizumabas. Biologiniai vaistai selektyviai slopina imu-
nine reakcija, mazina gliukokortikoidy poreikj.

Jei pacientas vartoja CF'TR moduliatorius, dél galimy farmakolo-
giniy saveiky su priesgrybeliniais vaistais mazinamos CFTR modu-

liatoriy dozés.
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Astma

Zinoma, kad astma serga apie 10-20 proc. CF serganéiyjy. Tiek
astma, tiek CF yra létinés kvépavimo taky ligos, turinc¢ios bendry
simptomy, tokiy kaip kosulys, svokstimas, dusulys. Abiejy ligy atve-
jais gali buti nustatoma bronchy obstrukeija. Visos Sios aplinkybés
sunkina astmos diagnostika sergant CF. Bronchy obstrukcija CF
atvejais gali atsirasti tiek dél létinés infekcijos, uzdegimo, struktari-
niy kvépavimo taky poky¢iy (bronchektaziy, paburkusios gleivinés),
tiek dél padidéjusio reaktyvumo j dirgiklius, kas budinga ir astmai.

Nors bronchus pleciantys vaistai ir jkvepiamieji gliukokortikoidai
yra pagrindiniai vaistai astmai gydyti, stinga jrodymy, patvirtinan-
¢iy jy naudg gydant CF, kai néra astmos. [kvepiamyjy B, agonisty
vartojimas gali padéti iSvengti bronchy spazmo, susijusio su kity
ikvepiamyjy vaisty, skirty CF gydyti (pvz., hipertoninio natrio chlo-
rido tirpalo, jkvepiamyjy antibiotiky), vartojimu. Jkvepiamyjy gliu-
kokortikoidy jprastai nerekomenduojama vartoti sergant CF, issky-
rus atvejus, kai yra astma arba ABPA.

Astma paprastai yra klinikiné diagnozé, pagrjsta jvairiais kvépa-
vimo taky simptomais, jskaitant epizodinj svokstima, kosulj ir dusu-
lj, dazniausiai i$provokuojamus specifiniy veiksniy (pvz., alergeny,
fizinio kravio, $altos oro temperatiros, infekeijy). Diagnoze patvir-
tina kintama plauciy funkeija (pvz., spirometrija pries§ ir po bronchus
ple¢ianciy vaisty), alergijos testai, kvépavimo taky uzdegimo zyme-
nys (pvz., azoto monoksido frakeija iskvepiamame ore, eozinofily kie-
kis kraujyje) ir vaizdiniai tyrimai.

Sergant astma, klinikiniai simptomai ir plauciy funkcija gali page-
réti savaime, pasalinus veiksnj, arba gydymo metu. CF sergantiems
pacientams $iuos pozymius gali lemti ir infekcijos, gleiviy sankaupos
bei struktariniai poky¢iai, todél astmos diagnozavimas yra sudé-
tingas. CF sergantiems pacientams gali pasireiksti kintama plauciy

funkcija net ir nesant astmos.
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Nustacius astmg sergant CF gydymo taktika islieka tokia pati -
pakopomis, kaip numatyta tiek vaiky, tiek suaugusiyjy astmos gydy-
mo rekomendacijose. Pagrindinis gydymo tikslas — kontroliuoti létinj
kvépavimo taky uzdegima bei bronchy hiperreaktyvuma, uzkertant
kelig pauméjimams, pasiekti ir iSlaikyti ligos kontrole. Ne maziau
svarbu uztikrinti normalia kasdiene veikla ir fizinj aktyvuma, is-
laikyti plauciy funkcija kuo artimesne normai ir iSvengti stabilios
bronchy obstrukcijos i$sivystymo, sumazinti arba isvengti salutinio
gydymo poveikio, apsaugoti nuo astmos sukeltos mirties.

Pagrindiniai vaistai yra jkvepiamieji gliukokortikoidai - jie ma-
zina kvépavimo taky uzdegima ir yra pirmosios eilés palaikomasis
gydymas tiek vaikams, tiek suaugusiesiems. Prireikus pridedami ilgo
veikimo B, agonistai, dazniausiai kartu su jkvepiamuoju gliukokor-
tikosteroidu (pvz., beklometazonas ir formoterolis, budezonidas ir
formoterolis, flutikazonas ir salmeterolis). Gali buti skiriami jkvepia-
mojo gliukokortikoido kartu ilgo veikimo B, agonistu (formoteroliu)
deriniai tiek nuolatiniam gydymui, tiek simptomams slopinti. Trum-
po veikimo B, agonistai vartojami tik simptomams palengvinti, o ne
kaip pagrindinis astmos gydymo metodas. Leukotrieny receptoriy
antagonistai (pvz., montelukastas) gali buti skiriami kaip papildomas
gydymas, ypac¢ vaikams arba esant alerginei astmai. Sunkios astmos
atvejais gali buti skiriama biologiné terapija (pvz., omalizumabas,
mepolizumabas, benralizumabas), priklausomai nuo astmos fenoti-
po. Patiméjimo metu gali prireikti trumpy kursy geriamyjy arba sis-
teminiy gliukokortikoidy.

Visais atvejais svarbu teisinga jkvépimo technika, gydymo rezimo
laikymasis ir ligos simptomus provokuojanciy veiksniy kontrolé. Vai-
ky gydymas grindziamas tais paciais principais kaip suaugusiyjy,
taciau dozés ir vaisty formos parenkamos pagal amziy ir jkvépimo

galimybes.

Lietuvos cistinés fibrozés diagnostikos ir gydymo rekomendacijos 117



Plautiné hipertenzija

Plautiné hipertenzija siejama su padidéjusia mirstamumo rizika
sergant CF. Ji dazniausiai pasireiskia pacientams, sergantiems pa-
zengusia liga, kai nustatomas sunkus plauciy funkcijos sutrikimas,
pvz., FEV nesiekia 40 proc. norminio dydzio, nustatyta létiné hipok-
semija arba hiperkapnija.

Pagrindinis plautinés hipertenzijos vystymosi mechanizmas ser-
gant CF yra létiné hipoksemija, sukelianti hipoksine vazokonstrikei-
ja, didinanti plauciy kraujagysliy pasipriesinima ir ilgainiui lemianti
plauciy kraujagysliy remodeliacija. Reik§mingas ir létinis uzdegi-
mas, sukeliantis endotelio disfunkcija ir kraujagysliy tonuso regulia-
cijos sutrikimus, bei létiné infekcija, kuri palaiko uzdegiminj atsaka,
didina hipoksija ir skatina endotelio pazaidas. Dél nuolatinés padidé-
jusios apkrovos progresuoja desiniojo skilvelio hipertrofija ir vystosi
jo disfunkcija.

Plautinés hipertenzijos rizika didina sunki bronchy obstrukcija,
létiné hipoksemija, dazni ligos pauméjimai, létiné P. aeruginosa in-
fekcija bei su CF susijusi kepeny liga.

Klinikiniai plautinés hipertenzijos simptomai i$ dalies persiden-
gia su pacios CF simptomais ir daznai buna nespecifiniai. Dazniau-
siai pasireiskia progresuojantis dusulys, fizinio krtivio netoleravimas,
periferinés edemos, veninés stazés pozymiai, tachikardija, gali pasi-
taikyti sinkopés epizody.

Pirmojo pasirinkimo tyrimas, vertinant plautinés hipertenzijos
tikimybe, yra echokardiografija, kuri laikoma atrankiniu tyrimu. Jei
didZiausias greitis per triburj voztuva nevirsija 2,8 m/sek., plautinés
hipertenzijos tikimybé laikoma maza; esant 2,9-3,4 m/sek. - viduti-
né; virsijant 3,4 m/sek. — didelé. Echokardiografiskai vertinama ne tik
plautinés hipertenzijos tikimybé, bet ir strukttriniai sirdies pokyc¢iai
bei desiniosios Sirdies pusés funkcija. Plautinés hipertenzijos tikimy-
be didina tokie pozymiai kaip desiniojo priesirdzio iSsiplétimas, desi-

niojo skilvelio padidéjimas ir hipertrofija, sutrikes desiniojo skilvelio
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diastolinis prisipildymas, tarpskilvelinés pertvaros suplokstéjimas,
padidéjes apatinés tusciosios venos skersmuo ir sumazéjes jos kolap-
sas jkvépimo metu.

Auksinis standartas diagnozuojant plautine hipertenzija ir plau-
¢iy arterijos hipertenzija yra desiniosios Sirdies pusés kateterizacija.
Sergant CF ji atliekama ne visais atvejais — dazniausiai tada, kai jta-
riama atskira plautinés arterijos hipertenzijos forma, o ne antriniai
CF sukelti poky¢iai.

Jei echokardiografiSkai nustatoma maza plautinés hipertenzi-
jos tikimybé, ieskoma alternatyviy paciento simptomy priezasciy,
o progresuojant simptomams rekomenduojama reguliariai kartoti
echokardiografija. Esant vidutinei plautinés hipertenzijos tikimy-
bei, atliekami papildomi tyrimai diagnozei patikslinti: perfuziné ir
ventiliaciné plauciy scintigrafija, plauciy funkcijos tyrimai, kratinés
lastos kompiuteriné tomografija, Sirdies kilmés natriuretiniai pepti-
dai (B tipo natriuretinis peptidas — BNP, N-terminalinis pro-B tipo
natriuretinis peptidas — NT-proBNP), 6 min. éjimo testas. Atsizvel-
giant j rezultatus sprendziama dél paciento siuntimo j specializuotg
plautinés hipertenzijos centra.

Plautiné hipertenzija diagnozuojama tada, kai vidutinis spaudi-
mas plauciy arterijoje virsija 20 mm Hg, plauciy kraujagysliy pasi-
priesinimas siekia arba virsija du Vudo vienetus. Jei plauciy arterijos
pleistinis slégis nesiekia 15 mm Hg, nustatoma prekapiliariné plauti-
né hipertenzija, o jei virsija 15 mm Hg - postkapiliariné. Sergant CF
dazniausiai nustatoma prekapiliariné plautiné hipertenzija.

Plautinés hipertenzijos gydymo pagrindas sergant CF yra opti-
malus pagrindinés ligos gydymas, hipoksemijos korekcija, desiniojo
skilvelio nepakankamumo valdymas, kurio pagrinda sudaro diure-
tikai. Plautiné hipertenzija sergant CF dazniausiai yra antriné, to-
dél specifinis plautinés arterijos hipertenzijos gydymas (endotelino
receptoriy antagonistai, fosfodiesterazés-5 inhibitoriai, prostacikliny
analogai) jprastai netaikomas. Butina uztikrinti adekvacia deguonies
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terapija, veiksminga infekcijy, ypac létiniy, kontrole bei bendra ligos
stabilizavima.

Pazengusios ligos atvejais gali buti svarstomas plauciy arba plau-
¢iy ir Sirdies transplantacijos klausimas.

Virskinimo organy pazeidimas

Nors daugiausia démesio klinikinéje praktikoje skiriama kvépa-
vimo organy komplikacijoms, virskinimo trakto ir susijusiy organy
pazeidimai yra itin dazni ir daro reiksminga jtaka ligos eigai, paci-
ento gyvenimo kokybei ir prognozei. CI sukelti vir§kinimo sistemos
sutrikimai apima egzokrininj kasos nepakankamuma, mekonijinj
zarnyno nepraeinamuma, distalinés zarnyno dalies obstrukcijos sin-
droma, létinj viduriy uzkietéjima, kepeny pazeidimus, tulzies lata-
ky ligas, pasikartojantj pankreatita, gastroezofaginio refliukso liga,
plonosios zarnos bakterijy pertekliaus sindroma, mitybos medziagy
malabsorbcija bei su mitybos netolerancija arba uzdegiminémis ba-
klémis susijusias problemas. Dalis jy atsiranda ankstyvoje vaikystéje,
kitos progresuoja su amziumi arba isryskéja tik pradéjus specifinj CF
gydyma.

Virskinimo organy pazeidimy valdymas CF kontekste yra kom-
pleksinis ir apima tikslig diagnostika naudojant laboratorinius, vaiz-
dinius ir funkcinés buklés tyrimus, individualizuota mitybos prie-
ziura ir planavima, medikamentinj gydyma (pakaitiné fermenty
terapija, vaistai simptomams ir komplikacijoms valdyti), komplikaci-
ju prevencija ir ilgalaike stebésena.

Naujausi gydymo metodai, iskaitant CF'T'R moduliatorius, turi vis
didesne reiksme ir virskinimo sistemos funkcijai. Tyrimai rodo, kad
$is gydymas gali pagerinti maistiniy medziagy absorbcija, sumazinti
virskinimo trakto uzdegima, optimizuoti mikrobiotos sudétj ir ben-
dra virskinimo trakto veikla.
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Kasos pazeidimas

Kasos nepakankamumas yra dazniausias i§ CF sukelty virskini-
mo trakto sutrikimy ir tam tikru gyvenimo laikotarpiu pasireiskia
85 proc. pacienty. Pagrindiné kasos nepakankamumo pasekmé - rie-
baly malabsorbcija dél sumazéjusios kasos fermenty gamybos, suke-
lianti steatoréja, mitybos nepakankamuma bei riebaluose tirpiy vita-
miny (A, D, E, K) stygiy.

Tradiciskai CF sergantys pacientai skirstomi j dvi kategorijas: tu-
rin¢ius pakankama kasos funkcija (apie 10-15 proc.) ir turin¢ius ne-
pakankama kasos funkcija. Zinoma, kad sergant CF kasos veikla gali
svyruoti nuo normalios iki stipriai sutrikusios. Pacientai, kuriems
kasos funkcija yra normali arba beveik normali, dazniausiai serga
lengvesne plauciy ligos forma ir pasizymi geresne mitybos buikle nei
tie, kuriy kasos funkcijos sutrikimas yra didelis.

Svarbu pabrézti, kad net pacientai, kuriems laboratoriniais arba
klinikiniais kriterijais nustatoma ,,pakankama® kasos funkcija, i$ tik-
ryjy neturi visiskai sveikos kasos. Klinikiniai kasos nepakankamumo
pozymiai paprastai nepasireiskia tol, kol neprarandama daugiau kaip
95 proc. egzokrininés kasos parenchimos. Funkcijos dinamika pri-
klauso ir nuo paciento amziaus - laikui bégant ji daznai blogéja dél
progresuojancios fibrozés ir acinariniy lasteliy nykimo. Apie 60 proc.
CF serganciy naujagimiy gimdami jau turi kasos nepakankamuma,
0 75-90 proc. atvejy i buklé pasireiskia iki vieneriy mety amziaus.

CF serganciy pacienty kasos funkcija glaudziai koreliuoja su ge-
notipu. Sunkaus kasos nepakankamumo rizika yra didziausia tiems,
kuriems nustatomos dvi ,sunkios® CFTR geno mutacijos, tokios
kaip F508del, N1303K, G542X ir G551D. Sios mutacijos lemia didelj
CFTR baltymo funkcijos praradima, todél egzokrininé kasos dalis
nebegamina pakankamo fermenty kiekio jau pirmaisiais gyvenimo
meénesiais.

Daznairyskuskasos strukturos poky¢iaiprasideda dar prenataliai -
jau antraji néstumo trimestra. Funkcinis kasos nepakankamumas
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pasireiskia naujagimystés arba ankstyvos kudikystés laikotarpiu.
Acinus lastelés palaipsniui pakei¢iamos riebaliniu, o véliau - fibrozi-
niu audiniu. Mazdaug dviem trecdaliams CF serganciy naujagimiy
kasos nepakankamumas yra jgimtas ir atsiranda dél progresuojan-
¢io kasos pazeidimo dar vaisiaus vystymosi metu. Jei CF neaptinka-
ma naujagimiy patikros metu, diagnozé dazniausiai nustatoma dél
sulétéjusio augimo arba nepakankamos mitybos iki vieneriy mety
amziaus. Kasos nepakankamumui budinga riebaly malabsorbcija,
daznos, gausios, nemalonaus kvapo, riebios iSmatos, pilvo putimas,
neaugantis arba mazéjantis svoris.

Sergant CF, nustatant pirminj kasos nepakankamuma pirmenybé
teikiama elastazés iSmatose tyrimui, nes jis yra patogus ir lengvai
atliekamas. Elastazés kiekis i§matose, mazesnis nei 200 pg/g, rodo
kasos nepakankamumga (vidutinio laipsnio nepakankamumas nu-
statomas, kai elastazés kiekis siekia 100-200 pg/g, o sunkus - iki
100 pg/g). Sis tyrimas netinka pakaitinei kasos fermenty terapijos
veiksmingumui arba dozés koregavimui vertinti. Elastazés tyrimas
pasizymi dideliu jautrumu ir specifiskumu diagnozuojant sunky ka-
sos nepakankamuma CF sergantiems asmenims, tac¢iau yra maziau
patikimas nustatant lengva arba vidutinio sunkumo nepakankamu-
ma. Siekiant nustatyti kasos fermenty poreikj, elastazés tyrimo re-
zultatus butina vertinti kartu su klinikiniais pozymiais — mitybos
bukle ir steatoréjos buvimu. Elastazés kiekis gali buti klaidingai su-
mazéjes viduriuojant arba esant plonosios zarnos gaureliy atrofijai
(pvz., sergant celiakija arba esant maisto alergijai).

Kiekybinis riebaly kiekio iSmatose matavimas yra skirtas jvertinti
riebaly pasisavinima virskinamajame trakte. Tyrimo metu nustato-
mas bendras su iSmatomis pasi$alinanciy riebaly kiekis per para, to-
dél jis ypac svarbus diagnozuojant riebaly malabsorbcija ir steatoréja.
Dazniausiai tyrimas atliekamas surenkant visas paciento iSmatas per
72 val. Pries$ ir tyrimo metu pacientas laikosi riebaly gausios dietos,
paprastai suvartodamas apie 100 g riebaly per para. Surinktos iSma-

tos tiriamos laboratorijoje, kur nustatomas bendras riebaly kiekis
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gramais per parg. Normaliomis salygomis su iSmatomis pasi$alina
iki 7 g riebaly per para. Didesnis riebaly kiekis laikomas patologi-
niu ir rodo riebaly pasisavinimo sutrikima. Padidéjes riebaly kiekis
iSmatose gali buti nustatomas sergant kasos nepakankamumu, plo-
nosios zarnos ligomis, tulzies ragsc¢iy trakumu, celiakija arba esant
létiniam viduriavimui.

CF sergantiems pacientams pankreatitas paprastai vystosi vé-
lyvoje paauglystéje arba ankstyvoje pilnametystéje. Pankreatitas
iSsivysto mazdaug 15-20 proc. CF serganciy pacienty, kuriy kasos
funkcija yra pakankama ir kurie turi ,,lengvesnes® CFTR mutacijas,
taciau retai pasireiskia pacientams, kuriems diagnozuotas kasos ne-
pakankamumas. Retais atvejais pankreatitas gali buti pirmasis CF
simptomas. Kartojantis aminiam pankreatitui, vaikus arba jaunus
suaugusiuosius butina tirti dél CF. Apie 20 proc. pacienty, kuriy ka-
sos funkcija buvo pakankama pirmojo pankreatito epizodo metu, vé-
liau patiria jos susilpnéjima ir iSsivysto kasos nepakankamumas.

Uminiam pankreatitui gydyti skiriama griezta dieta — vyresniems
vaikams ir suaugusiesiems rekomenduojamas visiskas maitinimosi
nutraukimas (badas) arba enterinis maitinimas minimaliu kiekiu, kol
iSnyksta skausmas, vémimas ir amilazés kiekis priartéja prie normos.
Uminéje fazéje taikomas adekvatus skysé¢iy pusiausvyros atkiirimas,
analgezijos priemonés, vengiama riebaus maisto, atnaujinus mityba.

Sunkesniais atvejais gali prireikti parenterinio maitinimo.

Kepeny pazeidimas

Kepeny pazeidimas sergant CF yra daznas reiskinys ir pasireiskia
30-50 proc. CF serganciy pacienty. Su CF susijusi kepeny liga yra
platus terminas, vartojamas apibudinti kepeny pazeidimo spektra
sergant CI' — nuo nereik§mingo transaminaziy kiekio padidéjimo iki

portinés hipertenzijos su kepeny ciroze arba be jos.
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CF gali komplikuotis jvairiomis kepeny ir biliarinio trakto ligo-
mis - zidinine arba multilobuline biliarine ciroze, pirminiu sklero-
zuojanciu cholangitu, naujagimiy cholestaze, portine hipertenzija,
kepeny steatoze, tulzies puslés akmenlige, cholecistitu; taip pat gali
buti nustatoma jgimta maza tulzies pusle.

Ankstyvas progresuojancios su CF susijusios kepeny ligos nusta-
tymas (iki portinés hipertenzijos komplikacijy atsiradimo) leidzia lai-
ku atpazinti ir pradéti gydyti tokias komplikacijas kaip kraujavimas i§
stemplés arba skrandzio varikoziniy veny dél portinés hipertenzijos,
o kai kuriais atvejais - ir kepeny nepakankamuma.

Apie 40 proc. CF serganciy pacienty vaikystéje arba paauglysté-
je nustatoma kliniskai reiksminga su CF susijusi kepeny liga, kuriai
budingas nuolat padidéjes aminotransferaziy kiekis, hepatomegalija
ir (arba) ultragarsu nustatomi kepeny struktaros poky¢iai. Mazdaug
20 proc. §iy pacienty liga progresuoja iki kepeny cirozés.

Sergant CF, isskiriami Sie kepeny ligy rizikos veiksniai: vyriskoji
lytis, mekonijinis zarnyno nepraeinamumas, kasos funkcijos nepa-
kankamumas ir ,,sunkus® genotipas. Beveik visi pacientai, sergantys
pazengusia su CF susijusia kepeny liga, turi CFTR geno I-III klasés
mutacijas, pvz., '508del, ir jilems budingas kasos nepakankamumas.
Visgi ne visiems pacientams, turintiems Sias mutacijas, pasireiskia
pazengusi kepeny liga net ir toje pacioje seimoje, o tai rodo galima
kity genetiniy ir (arba) aplinkos veiksniy jtaka.

Su CF susijusi kepeny liga pacientui diagnozuojama radus du arba
dauglau poky¢iy:

¢iuopiamos padidéjusios kepenys (2 cm arba zemiau desiniojo
Sonkauliy lanko) ir (arba) splenomegalija, patvirtinta ultragar-
su;

padidéjes kepeny fermenty (ALT, AST ir gama glutamilo
transpeptidazés (GGT)) aktyvumas, kuris daugiau kaip 1,5-
2 kartus virsija virSutine laboratorinés normos riba ir islieka
ilgiau nei 6 mén., atmetus kitas kepeny ligos priezastis;
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* ultragarsu stebimi kepeny pazeidimo arba portinés hipertenzi-

jos pozymiai;

* kepeny bioptate nustatyti kepeny ligos pozymiai.

Su CF susijusios kepeny ligos ankstyvieji pozymiai - tai dazniau-
siai lengvos, kliniskai maziau svarbios formos, tokios kaip besimpto-
mis aminotransferaziy aktyvumo padidéjimas (iki 45 proc. sergan-
¢iyjy CF) ir kepeny steatozé (iki 60 proc. serganc¢iyjy CF), kurios
dazniausiai yra besimptomeés.

Kepeny pazeidimas paprastai nustatomas, kai jprastos paciento,
kuris nejaucia jokiy simptomy, patikros metu aptinkamas nenorma-
lus kepeny fermenty aktyvumas (AST, ALT, GGT, sarminés fosfata-
zés) arba randama hepatomegalija ar splenomegalija.

Kepeny pazeidimas sergant CF dazniausiai progresuoja létai, pro-
cesas gali trukti nuo keleriy mety iki desimtmeciy. Pirmiausia vys-
tosi kepeny cirozé ir portiné hipertenzija; hepatocity pazeidimas ir
kepeny sintezés funkcijos sutrikimas (koagulopatija, hipoalbumine-
mija) paprastai atsiranda véliau. Kai kuriais atvejais kepeny cirozé
gali progresuoti greitai.

Pazengusi su CF susijusi kepeny liga — kepeny cirozé su portine
hipertenzija - yra kliniskai svarbiausia ligos forma, glaudziai susijusi
su blogais ligos baigties rezultatais. Su CF susijusi kepeny cirozé ir
portiné hipertenzija gali progresuoti sparciau ankstyvame amziuje,
ypac esant plauciy funkeijos pablogéjimui (létinei hipoksemijai), pa-
sikartojan¢ioms infekcijoms arba mitybos nepakankamumui (butiny
riebaly ragsciy, karnitino, cholino, mineraly, mikroelementy sty-
giui).

Daugumos kepeny ciroze serganciy pacienty kepeny funkcija ilga
laika yra kompensuota ir gali islikti metus arba desimtmeciais. Ilgai-
niui kepeny buklé blogéja, pereina j dekompensuota kepeny ciroze,
kuriai budingas ascito atsiradimas, kepeny nepakankamumas su sin-
tetinés funkeijos sutrikimu (koagulopatija, hipoalbuminemija), kepe-
ny encefalopatija, odos apraiskos (gelta, delny eritema, voratinklinés
hemangiomos) pasireiskia tik vélyvoje ligos stadijoje.
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Jeigu CF sergantis vaikas taip pat serga kepeny liga, blogai auga
svoris, tai gali buti kepeny ligos progresavimo pozymis. Visiems pa-
cientams, sergantiems nustatyta su CF susijusia kepeny liga, svar-
bu optimizuoti mityba, uztikrinant didesnj energijos suvartojima,
paprastai siekiantj apie 150 proc. rekomenduojamos paros normos.
Riebaly malabsorbcija sergant su CF susijusia kepeny liga daznai
nustatoma dél sumazéjusio arba nenormalaus tulzies rugsciy kiekio
zarnyno spindyje ir kartu esancio kasos nepakankamumo. CF ser-
gantiems pacientams gali stigti insulino (su kliniskai pasireiskiané¢iu
su CF susijusiu diabetu arba be jo), papildoma energija pirmiausia
turéty buti gaunama is riebaly (dietoje rekomenduojama 40-50 proc.
kalorijy i$ riebaly), o ne i$ angliavandeniy.

Pacientams, sergantiems su CF susijusia kepeny liga, dazniau
reikalingos didesnés riebaluose tirpiy vitaminy dozés, palyginti su
kitais CF serganciais pacientais, taciau butina atsizvelgti j galima
perdozavima. Ypac svarbu prisiminti, kad labai didelés vitamino A
dozés gali turéti hepatotoksinj poveikj.

Ursodeoksicholiné ragstis turéty buti skiriama pacientams, ku-
riems nustatyta cholestazé (pvz., konjuguoto bilirubino kiekis virsija
17,1 pmol/l), ypa¢ vaikams, kurie maitinami tik parenteriniu bidu
arba kuriems toks maitinimas buvo neseniai nutrauktas. Rekomen-
duojama ursodeoksicholinés rugsties dozé — 10-20 mg/kg kano svo-
rio per para, dalijant j dvi dozes, vartoti bent 2 mén. po to, kai is-
nyksta hiperbilirubinemija. Ursodeoksicholiné rugstis yra netoksiska
tulzies rugstis, nataraliai randama zmogaus organizme. Manoma,
kad ji gali sumazinti kepeny pazeidima sergant cholestazine kepeny
liga, pakeisdama citotoksines tulzies rugstis. Nerekomenduojama ur-
sodeoksicholinés rugsties skirti pacientams, sergantiems subkliniki-
némis arba lengvesnémis su CF susijusiomis kepeny ligos formomis.

Sergant progresuojancia kepeny liga, buitina vengti vaisty, galin-
¢iy sukelti hepatotoksinj poveiki, taip pat kai kuriy vaistazoliy prepa-
raty, NVNU ir salicilo ragsties, siekiant sumazinti vir§kinimo trakto
kraujavimo i$ stemplés arba skrandzio varikoziniy veny rizika.
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Pacientams, kuriems pasireiskia klinikiniai portinés hipertenzi-
jos pozymiai, rekomenduojama atlikti virSutinés virskinimo trakto
dalies endoskopija, kad buty jvertintos stemplés ir skrandzio veny
varikozés bei kraujavimo rizika. Endoskopinis varikoziniy veny per-
risimas taikomas pacientams, kuriems jau buvo kraujavimas arba nu-
statytos didelés kraujavimo rizikos varikozés. Vaikams, sergantiems
portine hipertenzija, paprastai vengiama skirti beta adrenoblokato-
rius, nes jie daznai kompensuoja iminj kraujavima refleksine tachi-
kardija. Uminio kraujavimo atveju gali bati skiriamas oktreotidas.

Transjugulinis intrahepatinis portosisteminis Suntas yra tinka-
mas gydymo pasirinkimo variantas pacientams, kuriems pasikartoja
kraujavimas i§ varikoziniy veny ir endoskopinis perrisimas néra ga-
limas arba yra neveiksmingas. CF sergantiems pacientams transju-
gulinis intrahepatinis portosisteminis suntas gali buti taikomas kaip
laikina priemoné iki kepeny transplantacijos.

Pacientams, sergantiems su CF susijusia kepeny liga ir portine
hipertenzija, gali pasireiksti hepatopulmoninis sindromas. Budingas
klinikinis pozymis — ortodeoksija, t. y. deguonies prisotinimo suma-
zéjimas vertikalioje padétyje, palyginti su gulima. Sis pokytis ver-
tinamas pulsoksimetrija. Reiksmingu laikomas kraujo prisotinimo
deguonimi sumazéjimas, kuris siekia arba virsija 5 proc. Hepatopul-
moninis sindromas gali greitai progresuoti, todél tokiems CF sergan-
tiems pacientams turi bti svarstoma dél kepeny transplantacijos.

Portopulmoniné hipertenzija - tai su portine hipertenzija susi-
jusi plauciy arteriné hipertenzija. Diagnozé gali buti preliminariai
nustatoma atliekant echokardiografija. CF sergantiems pacientams,
taip pat sergantiems portopulmonine hipertenzija, svarstoma atlikti
kepeny transplantacija kartu taikant plauciy hipertenzijos farmako-
terapija, siekiant sumazinti chirurgine rizika. Esant sunkiai porto-
pulmoninei hipertenzijai, gali buti atliekama kompleksiné kepeny ir
plauciy transplantacija.

Progresuojancio kepeny nepakankamumo pozymiai yra hipoal-
buminemija ir (arba) didéjanti koagulopatija nepaisant vitamino K
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skyrimo. Ascito atsiradimas laikomas grésmingu progresuojancios
kepeny ligos pozymiu. Sergant paskutinés stadijos kepeny liga, turi
buti svarstoma dél kepeny transplantacijos.

Zarnyno ligos

Apie 10-20 proc. pacienty CF prasideda mekonijiniu Zarnyno ne-
praeinamumu, kurj sukelia susikaupes ir sukietéjes mekonijus ter-
minalinéje klubinés Zarnos dalyje. Mekonijinis zarnyno nepraeina-
mumas gali atsirasti pacientams, turintiems jvairiy CFTR mutacijy,
taciau dazniau jj lemia ,,sunkiis* genotipai, susije su kasos nepakan-
kamumu.

Mekonijinis zarnyno nepraeinamumas skirstomas j dvi kategori-
jas, kurios yra svarbios gydymo ir prognozés poziuriu:

»sudétingas® mekonijinis Zarnyno nepraeinamumas kompli-
kuojasi virskinimo trakto patologija, jskaitant zarnyno perfo-
racija, mekonijinj peritonita, atrezija arba zarnos uzsisikima.
Prenataliné perforacija gali sukelti mekonijinj peritonita, dél
kurio susidaro kalcifikaty, matomy atliekant pilvo rentgeno-
grafija. Apie 40 proc. CF serganciy naujagimiy mekonijinis
zarnyno nepraeinamumas yra sudétingas;

- ,paprastas” mekonijinis zarnyno nepraeinamumas néra susijes

su kita virskinimo trakto patologija.

Klinikiniai pozymiai: per pirmasias tris gyvenimo dienas (48—
72 val.) po gimimo naujagimis nepasitustina, gali atsirasti tulzies
priemaisy turintis vémimas, naujagimio pilvas buna issiputes, kar-
tais matomos issipttusios zarny kilpos. Apc¢iuopiant pilva, desinia-
jame apatiniame kvadrante jauc¢iamos kietos masés, o tiriant tiesiaja
zarna — randama tik gleiviy, be mekonijaus.

Vaizdiniai tyrimai: apzvalginé vertikaliai laikomo naujagimio pil-
vo rentgenograma gali rodyti ,,matinio stiklo® arba ,,muilo burbuly®
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vaizda deSiniajame apatiniame pilvo kvadrante; daznai matoma issi-
plétusiy plonyjy zarny kilpy be oro-skyscio pavirsiy.

Pirminis valdymas: naujagimio buklé stabilizuojama taikant
nazogastrine dekompresija, koreguojami skysciy ir elektrolity pu-
siausvyros sutrikimai. Jei néra zarnos perforacijos pozymiy, dia-
gnozei patvirtinti atlickama hiperosmosiné kontrastiné klizma su
vandenyje tirpiu kontrastu (pvz., gastrografino tirpiniu). Kontras-
tiné rentgenograma daznai parodo maza storaja zarna, mekonijaus
kams$cius distaliniame klubinés zarnos segmente ir issiplétusia prok-
simaline klubine zarna.

»Paprasto” mekonijinio Zarnyno nepraeinamumo atveju, patvir-
tinus diagnostine klizma, galima taikyti mekonijy tirpdancias kliz-
mas su praskiestu gastrografino tirpalu. Tokia procediira sékminga
20-40 proc. naujagimiy.

»oudétingo®” mekonijinio zarnyno nepraeinamumo atveju reika-
linga chirurginé intervencija, ypac¢ esant perforacijai, atrezijai arba
nepavykus konservatyviai pasalinti mekonijaus masés. Chirurgija
gali buti reikalinga ir ,,paprasto mekonijinio nepraecinamumo atve-
jais, jei konservatyvus gydymas nesékmingas.

Po chiruginio gydymo, pasalinus didele zarnyno dalj, gali pasi-
reiksti trumpos zarnos sindromas, kuris ilgalaikéje perspektyvoje
komplikuoja mitybos uztikrinima ir gali lemti papildomas metaboli-
nes problemas bei augimo sulétéjima.

Distalinés zarnyno dalies obstrukcijos sindromas - tai ismaty
sukeltas tminis dalinis arba visiskas terminalinés klubinés ir aklo-
sios zarnos nepraeinamumas. Distalinés zarnyno dalies obstrukei-
jos sindromas pasireiskia nuo 10 iki 47 proc. CF serganciy pacienty.
Dauguma atvejy sudaro paaugliy ir jauny suaugusiy pacienty grupé,
taciau sindromas gali pasireiksti ir vaikams. Distalinés zarnyno da-
lies obstrukcijos sindromo rizikos veiksniai: ,,sunkus® CF genotipas
(pvz., F508del), kasos nepakankamumas, prastai kontroliuojama rie-
baly malabsorbcija, dehidratacija. Sindromas gali buti pasikartojan-
tis.
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Distalinés zarnyno dalies obstrukcijos sindroma sukelia Zarnyne
susikaupusios klampios gleivés ir fekalinés masés, visiskai arba i$ da-
lies uzkemsancios plonosios zarnos spindj, dazniausiai ileocekalinéje
srityje. Tai siejama su sutrikusia zarnyno motorika ir jony sekrecija.
Netinkamas kasos fermenty vartojimas arba dozavimas gali padidin-
ti distalinés zarnyno dalies obstrukcijos sindromo rizika. Steatoréja
gali sulétinti zarnyno motorika ir pakeisti turinio klampuma, lemti
turinio uzsistovéjima ir masiy formavimasi.

Iprastai pacientams pasireiskia viduriy uzkietéjimas, tac¢iau gali
buti ir viduriavimas arba normalios konsistencijos i$matos. Simpto-
mai gali atsirasti tmiai arba protarpiais, bet laikui bégant dazniau-
siai progresuoja. Visiskos obstrukcijos atveju gali pasireiksti tulzies
priemaisy turintis vémimas. Palpuojant pilva daznai apc¢iuopiamos
iSmaty masés klubinés ir aklosios zarnos srityje.

CF sergantiems pacientams distalinés zarnyno dalies obstrukcijos
sindromas diagnozuojamas esant klasikinei triadai:

*  pilvo skausmas ir putimas;

* iSmaty masés pilvo desiniajame apatiniame kvadrante;

*  pilvo apzvalginéje rentgenogramoje matomas iSmaty susikau-
pimas distalinéje plonosios zarnos ir desinéje gaubtinés zarnos
dalyje, oro-skyscio pavirsiai plonojoje zarnoje, plonosios zar-
nos issiplétimas.

Papildomai diagnozei patikslinti gali buti atliekamas ultragarsinis

pilvo organy tyrimas, pilvo kompiuteriné tomografija.

Gydymas priklauso nuo ligos sunkumo. Anksti diagnozavus,
dazniausiai pakanka medikamentinio gydymo: skysc¢iy ir elektro-
lity pusiausvyros korekcija; pacientams, kurie nevemia ir toleruoja
skyscius, gali buti taikomas nazogastrinis lavazas; netoleruojantiems
skysc¢iy arba vemiantiesiems — klizmos. Per burna arba pro nazogas-
trinj zondg skiriami vidurius laisvinantys vaistai, hiperosmosinés
kontrastinés klizmos. Chirurginis gydymas taikomas, jei klizmos ne-
veiksmingos ir (arba) yra pilvaplévés dirginimo simptomy: atlieckama

cekostomija su zarnyno turinio pasalinimu ranka.
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Gastroezofaginio refliukso liga

CF sergantys pacientai gastroezofaginio refliukso liga (GERL)
serga dazniau, palyginti su bendraja populiacija. Tyrimai rodo, kad
GERL, isprovokuojanti jvairius simptomus, paprastai nustatoma 30—
40 proc. CF serganciy asmeny, o besimptomé GERL - iki 90 proc.
pacienty, serganciy sunkia plauciy liga.

Pagrindinis mechanizmas, sukeliantis GERL CF sergantiems pa-
cientams, yra daznas apatinio stemplés sfinkterio atsipalaidavimas.
Keletas kity mechanizmy taip pat gali prisidéti prie GERL atsiradi-
mo:

- padidéjes intraabdominalinis ir intratorakalinis spaudimas dél

létinio kosulio arba §vokstimo;

- sumazéjes apatinio stemplés sfinkterio tonusas;

- susilpnéjusi stemplés motorika;

- padidéjes skrandzio rugstingumas ir sutrikes rugsties pasisali-

nimas i$ stemplés su seilémis;

- uzdelstas skrandzio i$tustinimas;

- kai kurios pozicinio drenazo padétys (zemyn galva);

- zondinis maitinimas.

GERL budingas rémuo ir atsiragimai ragsciu arba karciu turiniu
du kartus per savaite ar dazniau. Esami klinikiniai pozymiai ir ins-
trumentiniai tyrimai (24 val. intrastemplinis pH matavimas, stem-
plés endoskopija, elektrinis impedansas) padeda patvirtinti GERL
diagnoze. Vaikams GERL dazniausiai nustatoma pagal klinikinius
simptomus ir simptomy sumazéjima, pradéjus vartoti rugstinguma
slopinancius vaistus.

GERL gydymo principai CF sergantiems pacientams yra pana-
sus, kaip ir sveiky asmeny. Gydant patariama guléti ant kairiojo Sono
pakeltu galvigaliu, skirti dieta, vartoti skrandzio rugstinguma ma-
zinanc¢ius vaistus — protony siurblio inhibitorius (pvz., omeprazolis,
esomeprazolis, pantoprazolis).
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Kruatinés lastos fizioterapija turéty buti atliekama pries valgj, nes
kineziterapija esant pilnam skrandziui skatina refliukso atsiradima.
Jeigu jmanoma, reikia vengti padéties zemyn galva.

Gydant GERL, mitybos poky¢iai CF sergantiems pacientams turi
ribotg reiksme. Nors riebaly gausi dieta gali prisidéti prie GERL, nes
sulétina skrandzio istustinima, tac¢iau didesnio kalorijy kiekio nauda
CF serganciam pacientui dazniausiai yra didesné uz galima neigia-
ma poveikj refliuksui. Patartina riboti kofeino ir gazuoty gérimy, ci-
trusiniy vaisiy, pomidory padazy, astraus maisto arba kity produkty,
kurie sustiprina GERL simptomus, vartojima.

Sergant CF, protony siurblio inhibitorius galima skirti rémeniui ir
pepsiniams refliukso simptomams gydyti bei normalizuoti Zarnyno
pH, bandant pagerinti pakaitinés kasos fermenty terapijos veiksmin-
guma. Jprasta gydymo trukmé - 6-8 sav., kartais ilgesné.

Chirurginis gydymas gali buti taikomas pacientams, kuriems pa-
sireiskia GERL komplikacijos: erozinis ezofagitas, stemplés susiauré-
jimas, nepakankamas vystymasis arba nekontroliuojama kvépavimo
taky liga, kuri, tikétina, yra susijusi su GERL ir atspari medikamen-
tiniam gydymui. Vis délto priesrefliuksinés operacijos rezultatai CF
sergantiems asmenims néra pakankamai geri. Po fundoplikacijos be-
veik 50 proc. pacienty islieka nuolatiniai simptomai, o plauciy funk-
cijos pageréjimas paprastai buna nereik§mingas.

Navikiniai susirgimai

Deél nuosekliai geréjancios gydymo prieziuros, ypac¢ pradéjus skir-
ti CF'TR moduliatorius, pacienty, serganciy CF, tikétina gyvenimo
trukmeé nuolat ilgéja. Dél to §iai pacienty grupei vis dazniau diagno-
zuojamos ligos, kurios anksc¢iau budavo retos dél ankstyvos mirties
nuo kvépavimo nepakankamumo arba sunkiy infekcijy sukelty kom-
plikacijy. Tarp naujy issukiy isryskéja ir piktybinés ligos - ypac virs-

kinimo trakto navikai.
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Epidemiologiniai tyrimai rodo, kad CF sergantiems pacientams

piktybiniy virskinimo trakto naviky rizika yra reikémingai didesné

nei bendrojoje populiacijoje:

storosios ir tiesiosios zarnos vézio rizika — apie 6 kartus dides-
ne;

stemplés vézio rizika — apie 3 kartus didesné;

plonosios zarnos naviky rizika — apie 20-30 karty didesné,
nors absoliutus sergamumo daznis islieka mazas;

tulzies lataky ir kepeny vézio rizika — apie 1,5-2 kartus didesné;

kasos vézio rizika - apie 5-10 karty didesné.

Padidéjusi onkologiniy ligy rizika CF sergantiems pacientams

aiskinama keliomis tarpusavyje saveikaujanciomis patofiziologiné-

mis grandimis:

létinis uzdegimas virskinamajame trakte - tirstas sekretas
nuolat dirgina gleivine, o létiné bakteriné kolonizacija palai-
ko uzdegimine reakcija. Dél to kaupiasi uzdegimo mediatoriai
(pvz., IL-6, IL-8), kurie sukelia epiteliniy lasteliy proliferacijos
sutrikimus ir skatina genetines mutacijas;

CFTR baltymo galima naviky supresoriaus reiksmé — CFTR
baltymas dalyvauja epiteliniy lasteliy homeostazéje per jony
pernasa ir signaly perdavima. Jo funkcijos sutrikimas gali su-
trikdyti proliferacijos ir apoptozés pusiausvyra, skatindamas
kancerogeneze (ypac storosios zarnos epitelyje);

zarnyno mikrobiotos disbiozé - keiciasi zarnyno metabolity
profilis: daugéja prokancerogeniniy medziagy (pvz., antrinés
tulzies rugstys), mazéja apsauginiy trumposios grandinés rie-
baly rugséiy (pvz., butirato) gamyba;

CFTR geno mutacijy ir naviky genetiniy polimorfizmy savei-
ka, kuri spartina naviky vystymasi;

imunosupresija po transplantacijos — didéja tiek virusiniy etio-
logijy sukelty naviky (pvz., Epsteino-Baro limfomos, zmogaus
papilomos viruso vadinamosios karcinomos), tiek odos ir virs-

kinimo trakto naviky rizika.
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Tiesioginiy jrodymy, kad CFTR moduliatoriai mazina arba didi-
na vézio rizika, kol kas néra. Teoriskai moduliatoriai gali sumazinti
létinj uzdegima, pagerinti Zzarnyno mikrobiotos pusiausvyra, taip
mazindami vézio rizika.

Prevencijos ir ankstyvos diagnostikos rekomendacijos:

+  Kolorektalinio vézio patikra:

- CF be transplantacijos - pradéti kolonoskopija nuo 40 mety;

- po transplantacijos — pradéti 2-5 m. po operacijos, nepri-
klausomai nuo amziaus;

- intervalai - kas 5 m. be transplantacijos, kas 1-3 m. po
transplantacijos.

+  Hepatobiliarinés sistemos stebésena:

- kepeny funkcijos tyrimai 1-2 kartus per metus;

- pilvo echoskopija kasmet;

- ciroze sergantiems asmenims - ultragarsas ir alfa fetopro-
teino tyrimas kas 6 mén.;

- vakcinacija nuo hepatito B — mazina hepatoceliulinés karci-
nomos rizika.

Butina informuoti pacientus apie padidéjusia rizika ir simptomus,
galincius reiksti onkologine liga. Svarbi gyvenimo budo korekcija -
sveika mityba, mazesnis raudonos mésos, pakankamas skaiduly var-
tojimas, rilkymo ir perteklinio alkoholio vartojimo vengimas.

Kity organy pazeidimas
Virsutiniy kvépavimo taky pazeidimas

Sergant CF pagrindiné virsutiniy kvépavimo taky liga yra létinis
rinosinusitas su arba be nosies polipozés. Kartais $ia bukle vadina
sinonazaline liga arba, pabréziant kitokia patogeneze nei jprastas lé-
tinis rinosinusitas, — su CF susijusiu létiniu rinosinusitu. Tai daznas

CF serganciy pacienty sutrikimas. Uzdegiminiai gleivinés pokyciai
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ir tir§ta sekrecija lemia sinusy angy uzsikimsima, dar didesnj mu-
kociliarinés funkcijos sutrikdyma. Uzdegiminiai procesai ir dél jy
vykstanti gleivinés remodeliacija skatina nosies polipy formavimasi.
Pastarieji nustatomi iki 86 proc. CF serganciy pacienty, o jy papliti-
mas didéja su amziumi.

Létinio rinosinusito su arba be nosies polipozés diagnostika pa-
grista klinikiniais simptomais. Pastebéta, kad CF sergantieji daznai
delsia kreiptis pagalbos, nepakankamai jvertindami juntamus simp-
tomus. Didelé reiksmé tenka klausimynams, kurie padeda objek-
tyviau jvertinti situacija. Lietuvoje dazniausiai vartojamas SNOT-
22 (angl. Sino-Nasal Outcome Test-22), vaikams labiau pritaikytas
SNOT-5 (angl. Sinonasal Outcome Test-5), tac¢iau jo naudojimas ri-
botas. Klausimynai padeda jvertinti simptomy spektra, gyvenimo
kokybe ir jos pokycius.

Létinio rinosinusito diagnostikos kriterijai:

1. Nosies ir prienosiniy anc¢iy uzdegimas, trunkantis ilgiau nei

12 sav., pasireiskiantis maziausiai dviem arba daugiau simpto-
my:
- nosies uzsikimsimas arba obstrukcija;
- nosies i$skyros;
- veido skausmas arba spaudimo jausmas;
- uoslés sutrikimas arba praradimas.
2. Bent vienas objektyvus radinys:
- nosies polipai;
- gleivingos ir pulingos isskyros;
— gleivinés edema arba obstrukcija;

struktiriniai gleivinés poky¢iai.

Papildomos informacijos suteikia nosies endoskopija (rinoskopija),
kurios metu dazniausiai abipus matomi nosies polipai ir tirstos is-
skyros. Sudétingesni ligos atvejai dazniau pasitaiko esant I-III kla-
sés CF'TR geno mutacijoms. I$ vaizdiniy tyrimy, padedanciy tiksliau
jvertinti poky¢ius, naudojamas kompiuterinés tomografijos tyrimas.

Siekiant sumazinti radiacinj poveikj, vaikams $is tyrimas atliekamas
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tik prie§ chirurginj gydyma, nes, vertinant vien ligos eiga, dazniau-
siai klinikinio sprendimo jis nekeicia.

Klinikinéje praktikoje pastebéta, kad sinonazaliniy simptomy
pasireiskimas arba patiméjimas pries plauciy patméjima gali reiksti
bakterijy plitima i$ virSutiniy j apatinius kvépavimo takus. Tyrimy
duomenys patvirtina, kad plauciy ir nosies anciy sekreto paséliuo-
se nustatomos tos pacios bakterijy rusys. Prienosiniai sinusai veikia
kaip bakterijy rezervuaras, todél sinonazaliniy infekcijy kontrolé yra
esminé gydant CF. Prienosiniy sinusy punktato pasélis atliekamas
tik pasireiskus komplikacijoms, o nosiaryklés sekreto arba skrepliy
paséliai netinka sukéléjams identifikuoti ir jy jautrumui nustatyti.

Pagrindiniai gydymo principai:

* mazinti gleivinés uzdegiminius pokycius;

- atkurti sinusy ventiliacija ir drenaza;

*  pagerinti gyvenimo kokybe;

* ivengti ligos atkry¢iy.

Létiniam rinosinusitui be nosies polipozés gydyti skiriami intra-
nazaliniai gliukokortikoidai (pvz., mometazonas, flutikazonas, bude-
zonidas), kurie mazina gleivinés edema, sekrecija ir uzdegima. No-
sies plovimas izotoniniu arba hipertoniniu tirpalu padeda pasalinti
sekreta, palengvina vietiskai skiriamy vaisty poveikj. Antibiotikai
skiriami tik patiméjimo metu, esant infekcijos pozymiams, dazniau-
siai 2-3 sav. kursu, pagal pasélio rezultatus (pvz., amoksicilinas su
klavulano ragstimi, doksiciklinas, makrolidai). Tam tikrais atvejais
skiriamas trumpas sisteminiy gliukokortikoidy kursas (5-14 d.), daz-
niausiai esant sunkiam patmeéjimui, stipriai isreikstam uzdegimui
arba prie§ operacija.

Sergant létiniu rinosinusitu su nosies polipoze gydymas panasus,
taciau dazniausiai skiriamas ilgalaikis intranazaliniy gliukokorti-
koidy kursas, dél kurio polipai gali regresuoti arba sumazéti. Islieka
svarbis nosies plovimai, kurie gerina sekrety pasisalinima ir suda-
ro palankesnes salygas gliukokortikoidams veikti. Antibiotikai ski-
riami tik bakterinés infekcijos atveju. Jei medikamentinis gydymas
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neveiksmingas 12 sav. arba ilgiau, sprendziama dél endoskopinés si-
nusy operacijos, kurios tikslas — pasalinti polipus ir atkurti ventilia-
cija bei drenaza. Po operacijos butinas palaikomasis intranazaliniy
gliukokortikoidy gydymas, nosies plovimai ir regulairi endoskopiné
kontrolé. Rekomenduojama vengti alergeny, kity aplinkos dirgikliy
ir nertukyti.

Sunkiais atvejais gali buti svarstoma dél biologiniy vaisty skyrimo
(pvz., mepolizumabas, omalizumabas), esant eozinofiliniam, T2 tipo
uzdegimui. Sie vaistai mazina polipy turj, uzdegima ir pagerina kve-
pavima.

Infekcinj rinosinusita gali lydéti stiprus veido skausmas. Jam mal-
sinti skiriami NVNU; jei jie nepakankami - kiti analgetikai. Vietiniai
arba sisteminiai gliukokortikoidai gali buti skiriami tik neinfekcinio
uzdegimo atvejais. Chirurginio gydymo nereikéty atidélioti, jei nuo-

latinés sinusy infekcijos lemia daznus plauciy pauméjimus.

Su cistine fibroze susijes diabetas

Su CF susijes diabetas yra viena i$ galimy komplikacijy sergant
CF. Jo rizika didéja esant sunkesne ligos eiga lemianc¢iam genotipui,
moteriskajai lyciai, egzokrininés kasos funkcijos nepakankamumui,
nustatytai su CF susijusiai kepeny ligai, raidos anomalijoms, taip
pat Seiminei 2 tipo cukrinio diabeto anamnezei. Papildomais rizikos
veiksniais laikomas gydymas gliukokortikoidais arba imunosupre-
santais. Su amziumi $io diabeto rizika didéja - apie 20 proc. CF ser-
ganciy paaugliy ir net iki 50 proc. suaugusiyjy serga su CF susijusiu
diabetu.

Su CF susijes diabetas turi tiek 1, tiek 2 tipo cukriniam diabetui
budingy savybiy, tac¢iau jo negalima priskirti né vienam i$ minéty
tipy. Pagrindinis patologinis mechanizmas yra insulino stygius, daz-
niausiai pasireiskiantis kaip laipsniskai blogéjanti insulino sekrecija,
nors gali atsirasti ir atsparumas insulinui. Su CF susijusio diabeto
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atveju daznai stebima ir blogesné plauciy funkcija, prastesné mitybos
buklé bei daznesnés apatiniy kvépavimo taky infekcijos.

Pradiniai su CF susijusio diabeto simptomai daznai btina subti-
las. Svorio kritimas arba gebéjimo priaugti svorio stygius, be aiskiy
priezas¢iy blogéjanti plauc¢iy funkcija ir nuovargis gali pasireiksti
tiek CF, tiek su CF susijusio diabeto atveju. Klasikiniai diabeto simp-
tomai, tokie kaip poliurija ir polidipsija, atsiranda tik véliau, o keto-
acidozé Sios ligos atveju paprastai nebudinga. Diagnozé atliekama
gliukozés tolerancijos testu, vaikams naudojant 1,75 g/kg glukozés
kravj (ne daugiau kaip 75 g), suaugusiesiems - 75 g, matuojant gliu-
kozés kieks prie§ kravj, po 1ir 2 val. Alternatyva - trijy tasky gliu-
kozés tyrimas. Ankstyviausias ir jautriausias rodmuo yra padidéjes
gliukozés kiekis po valgio, o padidéjimas nevalgius laikomas vélyvu
pozymiu. Liga diagnozuojama nustacius patologinius dviejy gliuko-
zés tolerancijos tyrimy rodmenis arba vieno patologinio tyrimo ro-
dmenis kartu su budingais klinikiniais simptomais, pvz., polidipsija
arba poliurija (15 lentelé). Glikozurija, nustatoma atliekant paprasta
slapimo tyrima, laikoma vélyvu pozymiu. Rekomenduojama gliuko-
zés tolerancijos testa atlikti kasmet, pradedant nuo 10 mety amziaus,
ypac¢ pacientams, kuriy mitybos buklé ir plauc¢iy funkcija blogéja,
arba nustatytas kasos nepakankamumas. Tyrimo nereikéty atlikti CF
patiméjimo metu, nes dél trumpalaikio atsparumo insulinui gali buti
gauti klaidingai teigiami rezultatai. Hospitalizuotiems pacientams,
gydomiems j veng skiriamais antibiotikais arba sisteminiais gliuko-
kortikoidais, rekomenduojama pirmasias 48 val. gliukozés kiekj ste-
béti nevalgius ir praéjus 2 val. nuo valgio. Pacientams, maitinamiems
per gastrostoma, gliukoze rekomenduojama matuoti maitinimo metu
ir po maitinimo pradzios, véliau — kartoti kas ménesj. Nésc¢iyjy dia-
betas tikrinamas 12-16 ir 24-28 néstumo savaite, atliekant 75 g ge-
riamosios gliukozés toleravimo testa su gliukozés matavimais prie§
testa, po lir po 2 val. Jei nustatomas nésciyjy diabetas, testas karto-
jamas praéjus 6-12 sav. po gimdymo.
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15 lentelé. Angliavandeniy apykaitos sutrikimas ir glikemijos rodikliai

Kategorija Gliukozés Gliukozés Komentaras
kiekis plazmoje, kiekis plazmoje,
nevalgius, prie§ | praéjus 2 val. po
tyrima 75 g gliukozés
suvartojimo
Normali gliukozés < 6,1 mmol/l < 7,8 mmol/l
tolerancija
Gliukozés sutriki- 6,1-6,9 < 7,8 mmol/l Klinikinis poveikis
mas nevalgius neaiskus, taciau,
Gliukozés toleranci- < 6,1 mmol/l 7,8-11,1 mmol/1 | Yrimu duome.n.l—
. s mis, diabeto rizika
jos sutrikimas A
padidéjusi

Su CF susijes dia- < 7,0 mmol/l > 11,1 mmol/l Padidéjes sergamu-
betas be gliukozés mas ir mir§tamu-
kiekio kraujyje padi- mas
déjimo nevalgius
Su CF susijes dia- > 7,0 mmol/l Geriamosios gliu-
betas su gliukozés kozés tolerancijos
kiekio kraujyje padi- testas nebutinas
déjimu nevalgius

CF - cistiné fibrozeé.

Pagrindinis gydymo tikslas — palaikyti normaly arba beveik nor-
maly gliukozés kiekj kraujyje. Su CF susijes diabetas gydomas insu-
linu. Klinikinio stabilumo salygomis insulino paros dozé paprastai
svyruoja nuo 0,5 iki 0,8 vienety/kg, ta¢iau ja koreguoti reikia iki di-
dziausios saugios paciento toleruojamos dozés, siekiant iSvengti kata-
bolinio poveikio, nesukeliant hipoglikemijos. Esant CF patméjimui
arba kitoms Giminéms gretutinéms bukléms, gali prireikti didesniy
insulino doziy.

Gliukozés kiekis kraujyje turi buti stebimas nuolat - tam tikrais
intervalais arba nepertraukiamai, priklausomai nuo klinikinés si-
tuacijos, bet ne maziau nei tris kartus per para, jei néra nuolatinés
stebésenos prietaiso. Serijiniai gliukozés vertinimai leidzia koreguoti
trumpo veikimo insulino dozes arba, ilgainiui, keisti bazinio insu-
lino doze. Galimi metodai apima kapiliarinj ir veninj krauja, taip
pat nuolatinius gliukozés stebésenos prietaisus. Ilgalaikio gydymo
veiksmingumas vertinamas glikuoto hemoglobino (HbAlc) tyrimu,
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siekiant, kad jo kiekis nevir§yty 7,0 proc. Reguliariai HbAlc turéty
buti tikrinamas kas 3 mén., o pacientus, kuriy HbAlc siekia arba vir-
$ija 8,5 proc. ar po 6 mén. gydymo virsija 7,0 proc., rekomenduojama
konsultuoti gydytojui endokrinologui. Reikia atkreipti démesj, kad
HbAlc neturi diagnostinés vertés kaip atrankinis tyrimas dél galimo
su CF susijusio diabeto.

Ne maziau svarbi sveika, subalansuota mityba bei individualizuo-
tas gydymo ir stebésenos planas, padedantis pacientui atlikti savi-
kontrole ir koreguoti gydyma. Kalorijos sergant su CF susijusiu di-
abetu neribojamos, i$skyrus auksto laipsnio nutukimo atvejus arba
nejprastai sparty svorio didéjima, kuris dazniau pasireiskia pacien-
tams, vartojantiems CFTR moduliatorius. Fizinis aktyvumas taip
pat yra butinas, rekomenduojama vidutinio intensyvumo aerobiné
veikla bent 150 min./sav.

Mikrokraujagyslinés ir makrokraujagyslinés komplikacijos, bu-
dingos 1 ir 2 tipo cukriniam diabetui, gali pasireiksti ir sergant su
CF susijusiu diabetu, taciau reciau. Labai svarbi laiku atliekama di-
agnostika ir skiriamas adekvatus gydymas. Arterinis kraujospudis
turéty buti matuojamas kiekvieno vizito metu, o mikrokraujagysli-
niy komplikacijy tyrimai - kasmet, pradedant penktais metais nuo su
CF susijusio diabeto nustatymo. Kasmet rekomenduojama tirti lipidy
profilj.

Pacientai, sergantys su CF susijusiu diabetu, turéty reguliariai
lankytis pas prizitrintj gydytoja pulmonologa ir gydytoja endokri-
nologa, pageidautina kas 3 mén., siekiant uztikrinti stabilia plauciy
bukle ir gliukozés kontrole.

Nutukimas
Tradiciskai pacientams, sergantiems CF, budinga létiné nepakan-

kamos mitybos biiklé, kurig lemia riebaly ir kity maistiniy medzia-

gy malabsorbcija, padidéjes energijos poreikis bei nuolatinés létinés
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plauciy infekcijos. Dél §iy priezasciy daugelj mety CF sergantiems
pacientams rekomenduota itin kaloringa dieta, siekiant palaikyti tin-
kama kiino svorj ir plauciy funkcija.

Klinikinéje praktikoje pradéjus taikyti CFTR moduliatorius, i$
esmeés pasikeité CF eiga. Sie vaistai pagerina CFTR baltymo funk-
cija, stabilizuoja plauciy bukle ir reiksmingai pagerina virskinimo
sistemos funkcijas. Pageréja kasos egzokrininé veikla, sumazéja stea-
toréja, padidéja maistiniy medziagy pasisavinimas. Be to, pageréjus
plauciy funkcijai sumazéja kvépavimo darbas, todél mazéja ir ben-
dras organizmo energijos poreikis.

Nepaisant Siy pokyciy, daugeliui pacienty taikomas ankstesnis
mitybos modelis, pagrjstas itin kaloringa dieta (,,daug kalorijy bet
kokia forma®), neatsizvelgiant j sumazéjusj energijos poreikj. Be to,
manoma, kad CFTR moduliatoriai gali turéti jtakos metaboliniam
reguliavimui: pageréjus lasteliy jony pusiausvyrai, gali keistis apetita
ir sotumo jausma reguliuojanc¢iy hormony veikla. Dél $iy priezasciy
nemaza dalis pacienty pradeda reik§mingai priaugti svorio jau per
pirmuosius 6-12 mén. nuo gydymo pradzios.

Tyrimy duomenimis, nuoseklus KMI didéjimas po CF'TR modu-
liatoriy paskyrimo vidutinigkai siekia apie 1-2 kg/m? per pirmuosius
gydymo metus. Dalis pacienty i$ nepakankamo svorio buklés perei-
na j normaly kiano svorj, taciau daliai jy nustatomas antsvoris arba
net nutukimas. Pastebima, kad svorio prieaugis dazniausiai susijes
su riebalinés masés didéjimu, o ne su raumeny masés augimu. Taip
CF populiacijoje iSryskéja nauja problema - didéjanti nutukimo ir su
juo susijusiy metaboliniy sutrikimy rizika. Nutukimas didina Sirdies
ir kraujagysliy sistemos ligy, 2 tipo cukrinio diabeto, dislipidemijos
bei kity metabolinio sindromo komponenty rizika. Tai i§ esmés keicia
CF mitybos priezitros paradigmas — nuo universaliai taikytos labai
kaloringos dietos pereinama prie individualizuoto, subalansuoto mi-
tybos plano, atsizvelgiant j realy paciento energijos poreikj. Pacien-

tams, vartojantiems CFTR moduliatorius, rekomenduojama:
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reguliarai stebéti antropometrinius rodiklius - reguliariai ver-
tinti KMI, liemens apimtj ir kiino sudéties pokycius;
koreguoti mityba: pereiti nuo visiems taikomos itin kaloringos
dietos prie sveikos, subalansuotos mitybos. Rekomenduojama:
- baltymai - 20 proc. dienos energijos (1,2-1,5 g/kg kuno svo-
rio per para);
- riebalai — 25-35 proc. dienos energijos, pirmenybe teikiant
nesociyjy riebaly saltiniams;
- angliavandeniai — 45-55 proc. dienos energijos, ypac varto-
jant mazo glikeminio indekso produktus.
vertinti angliavandeniy apykaita: reguliariai stebéti gliukozés
tolerancija ir HbAlc. Nors kai kuriems pacientams dél sumazé-
jusio uzdegimo gali pageréti gliukozés tolerancija, kitiems dél
svorio didéjimo gali pasireiskti didesnis atsparumas insulinui
ir islikti arba didéti su CF susijusio diabeto rizika;
stebéti lipidy profili: daliai pacienty per 6-12 mén. pastebimas
trigliceridy, bendrojo cholesterolio ir mazo tankio lipoproteiny
kiekio padidéjimas;
vertinti vitaminy ir mineraly pusiausvyra: pageréjus riebaluo-
se tirpiy vitaminy (A, D, E, K) absorbcijai, kai kuriems paci-
entams gali sumazéti papildy poreikis. Per didelés dozés gali
sukelti hipervitaminoze, ypac¢ vitamino A. Taip pat daznai pa-
geréja kalcio ir fosforo pusiausvyra;
skatinti fizinj aktyvuma: rekomenduojama derinti aerobinj ir
jégos fizinj kruvij, siekiant palaikyti arba didinti raumeny mase
ir uztikrinti sveika kino sudétj.

Pacientai ir jy Seimos nariai turéty buti i anksto informuojami

apie galima svorio prieaugj ir jo ilgalaikes pasekmes. Mitybos korek-

cija CF'TR moduliatoriy vartojimo metu turi buti individualizuota ir

vykdoma glaudziai bendradarbiaujant su dietologu bei daugiadalyke

CF prieziuros komanda.
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Su cistine fibroze susijusi kauly liga

Su CF susijusi kauly liga yra viena dazniausiy CF komplikacijy.
Ivairiy tyrimy duomenimis, osteoporoze serga nuo 20 iki 35 proc. CF
serganciyjy. Kauly sutrikimai pasireiskia dél daugelio veiksniy sa-
veikos, jskaitant nepakankama riebaluose tirpiy vitaminy jsisavini-
ma, prasta mitybos buikle, fizinio aktyvumo stygiy, gliukokortikoidy
vartojima, vélyva brendima, protarpinj hipogonadizma, dazniausiai
susijusj su létiniu uzdegiminiu procesu, ir ilgalaikius létinius plauciy
uzdegimus. Kauly sveikatai ypac svarbus teigiama kalcio pusiausvy-
ra, o nepriklausomu rizikos veiksniu laikomas ir su CF susijes diabe-
tas, nes insulino stygius bei sutrikusi anaboliniy medziagy apykaita
gali skatinti KM'T mazéjima. Profilaktika, ankstyva diagnostika ir
tinkamas gydymas yra butini siekiant issaugoti sveikesnius kaulus,
sumazinti luziy rizika ir pagerinti gyvenimo kokybe.

Si liga dazniausiai pasireiskia kaip osteoporozé, issivysciusi ser-
gant CF. Klinikiniai pozymiai apima sumazéjusj KMT, maza kau-
ling mase, kauly trapuma ir daznesnius lazius. Liga vystosi laips-
niskai, todél i§ pradziy simptomy gali nebuti, o osteoporozé neretai
diagnozuojama tik po atsitiktinio lazio. Progresuojant osteoporozei
pacientai gali skystis juosmens arba kity kauly laziy viety skausmu,
kojy méslungiu, gali formuotis kupra, o judrumas gali buti apribotas.

Diagnozé nustatoma matuojant KMT dvigubos energijos rentge-
no spinduliy absorbciometrija (DEXA), jprastai vertinant juosmens
stuburo ir $launikaulio kaulus. Lietuvoje tyrimas rekomenduojamas
visiems sergantiesiems CF nuo 10 mety amziaus. Vertinami tiek T,
tiek Z balai. T balas nustatomas lyginant paciento KMT su vidutiniu
jauno ir sveiko suaugusio zmogaus KM'T, o Z balas - su to paties am-
ziaus, lyties ir ugio Zzmoniy vidurkiu (16 lentelé). Normalus KMT yra
toks, kai T balas yra nuo +1iki -1, osteopenija diagnozuojama T balui
esant nuo -1 iki -2,5, o osteoporozé nustatoma, jei T' balas yra ma-
zesnis nei -2,5. Jei pakartotiniuose DEXA tyrimuose islieka mazas
KMT, ypa¢ mazesnis nei -2,0, arba patiriami laziai, neatitinkantys
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traumos sunkumo arba mechanizmo, butina atlikti iSsamy kauly
buklés vertinima ir siysti pacienta specialistui konsultuoti. Taip pat
svarbu jvertinti galimg antrine hiperparatiroze arba kitus kalcio apy-
kaitos sutrikimus, matuojant parathormono kiekj kraujyje.

16 lentelé. DEXA tyrimo interpretacija

T balo verté Rekomendacijos DEXA
kartojimo
periodiskumas
T balas = -1,0 Koreguoti mityba: DEXA kartoti
- vitamino D papildai; kas penkerius
- kalcio papildai; metus

- vitamino K papildai - siekti tikslinio KMI, virsi-
jancio 25 procentilio vaikams ir

22-23 kg/m2 suaugusiesiems — skatinti fizinj
aktyvuma lauke

-1,0 > T'balas | Koreguoti mityba DEXA kartoti
>-2,0 Apsvarstyti galimas plauciy ir endokrinines kas 2-4 metus
priezastis:

- adekvatus plauciy infekcijos gydymas;

- jei skiriama, sumazinti gliukokortikoidy doze;

- gydyti, jei yra su CF susijes diabetas, uzdelstas
brendimas arba hipogonadizmas;

- gydytojo endokrinologo konsultacija;

- jei dél kauly trapumo jvyko lazis, pacientas lau-
kia transplantacijos arba KM'T sumazéja daugiau
nei 3-5 proc. per metus, skirti bisfosfonatus

T balas < -2,0 | Koreguoti mityba DEXA kartoti
Apsvarstyti galimas plauciy ligos ir endokrinines | kasmet
priezastis

Apsvarstyti bifosfonaty, selektyviy estrogeny
receptoriy moduliatoriy, anaboliniy vaistiniy
preparaty skyrima

DEXA - dvigubos energijos rentgeno spinduliy absorbcija; KMI - kiino masés indeksas; KMT -
kauly mineralinis tankis.

Gydymo pagrindas — pakankamas kalcio ir vitamino D kiekis, ati-
tinkamai ne maziau nei 1 500 mg kalcio per dieng ir 800 TV vitami-
no D per diena, papildant bent 10 min. buvimu sauléje kasdien. Taip
pat svarbu uztikrinti pakankama fosforo, magnio, fluoro ir vitamino
K suvartojima bei siekti optimalaus KMI, virsijancio 25-ajj procentilj
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vaikams arba daugiau nei 22-23 kg/m2 suaugusiems asmenims. Ak-
tyvus fizinis kravis lauke yra butinas, o gydymas vaistais, naudojant
osteoklasty funkcija slopinancius preparatus (pvz., bisfosfonatus,
selektyvius estrogeny receptoriy moduliatorius, kalcitoning) arba
anabolinius vaistus (pvz., teriparatida), pradedamas esant didelei la-
ziy rizikai (17 lentelé). Dazniausia indikacija yra T balas, mazesnis
nei -2,5. Pastebima, kad CF'TR moduliatoriy vartojimas gali teigia-
mai veikti KMT, tac¢iau apibendrintoms isvadoms formuluoti reika-
lingi tolesni stebésenos tyrimy duomenys.

17 lentelé. Didelé laziy rizika, kai tikslinga svarstyti dél su CF susijusios
kauly ligos medikamentinio gydymo

Vaikai ir paaugliai Jauni suaugusieji Moterys po menopauzés
ir vyresni nei 50 mety
vyrai
Stuburo (slankstelio) kom- | Buvusiy mazos traumos Buvusiy laziy dél trapiy
presinis lazis laziy anamnezé kauly anamnezé
arba arba arba
KMT T indeksas KMT T indeksas KMT T indeksas
nevirsija -2,0 nevirsija -1,5 nevirsija -2,5
ir ir arba
+ buve mazos traumos + laukiama arba atlikta KMT T indeksas yra nuo
galuniy laziai plauciy transplantacija -1,0 iki -2,4
ir (arba) ir (arba) ir
+ laukiama arba atlikta + sisteminiai gliukokorti- |+ FRAX vertinta luziy
plauciy transplantacija koidai, vartojami ilgiau rizika virsija konkrecios
ir (arba) nei 3 mén. Salies gydymo ribines
+ sisteminiai gliukokorti- | KMT T indeksas nevirsija reik$mes
koidai, vartojami ilgiau | -2,0 ir (arba)
nei 3 mén. ir + laukiama arba atlikta
+ kauly masés netekimas plauciy transplantacija
virsija 4 proc. per metus

CF - cistiné fibrozé; KMT - kauly mineralinis tankis.

Pastaba. Vertinant vaiky DEXA KMT Z indeksus, jie turéty buti koreguojami pagal tigio Z indeksa,
kad buty atsizvelgta j Zema ugj.

Pirmojo pasirinkimo vaistai yra bisfosfonatai, pvz., intraveniné
zoledroniné rugstis, skiriama 1-2 kartus per metus ir tinkama jvairiy
amziaus grupiy pacientams. Bisfosfonatai padeda islaikyti arba padi-
dinti KMT, mazina osteoporozés sukelty luziy tikimybe, o vartojant
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ilga laika KMT nuolat didéja. Po 3-5 mety gydymo poveikis gali is-
likti 1-2 metus nutraukus vaisto vartojima dél jo ilgalaikio kaupimosi
kauluose. Gydymo veiksmingumas vertinamas kas 1-2 metus matuo-
jant KMT, o terapija tesiama, jei KM'T per metus padidéja, islieka
nepakites arba sumazéja maziau nei 2 proc. Bisfosfonaty vartojimas
gali sukelti nepageidaujamas reakcijas, todél sprendimas skirti juos
turi buti gerai jvertintas, atsizvelgiant j paciento amziy, gretutines
ligas ir ilgalaikj gydymo plana.

Prevenciné kauly sveikatos prieziura sergant CF apima vitami-
no D papildy vartojima ir jo stygiaus korekcija, lytinio brendimo
sutrikimy stebésena ir gydyma, reguliaria fizine veikla bei Zalingy
veiksniy, tokiy kaip rakymas, per didelis alkoholio arba kofeino var-
tojimas, vengima. Gliukokortikoidai turéty buti skiriami maziausia
veiksminga doze.

Kita su kaulais susijusi problema - su CF susijes artritas, dazniau-
siai pasireiskiantis vyresniems nei 10 mety pacientams. Serga apie
5-10 proc. CF serganciy pacienty. Klinikiniai pozymiai apima sana-
riy patinima, skausma, dazniausiai didesniy sanariy, pvz., keliy arba
alkuniy. Skausmas gali buti intensyvus, apriboti fizinj aktyvuma. Su
CF susijusio artrito simptomai paprastai trunka trumpiau nei savaite;
ilgesné simptomy trukmé turéty paskatinti ieskoti alternatyviy prie-
zasciy. Pauméjimus gali lydéti karsc¢iavimas arba isbérimas, taciau
tarp epizody simptomy paprastai nebuina, o rentgenogramose po-
kyc¢iy nerandama. Gydymas apima NVNU, tokius kaip ibuprofenas,
retesniais atvejais — gliukokortikoidus, o $ilti kompresai gali padéti
sumazinti skausma ir patinima. Skausmingiems sanariams svarbu

suteikti ramybe ir vengti papildomo kravio.

Nerimas ir depresija

Nustatyta, kad nerimo ir depresijos simptomai sergant CF pasi-

reiskia dazniau nei bendrojoje populiacijoje ir, remiantis skirtingy
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$altiniy duomenimis, nustatomi 13-33 proc. serganéiyjy. Siy sutri-
kimy paplitimas didéja su amziumi. Vertinant CF serganciyjy po-
puliacija, nerimas nustatomas dazniau nei depresija. Be to, gali buti
diagnozuojami ir kiti su psichikos sveikata susije sutrikimai, todél
itin svarbu rapintis ne tik fizine, bet ir psichikos sveikata. Sergant
létinémis ligomis, psichikos sveikatos sutrikimai gali sunkinti ligos
eiga, bloginti gydymo rezimo laikymasi ir lemti papildomas proble-
mas, susijusias su ligos valdymu bei pacienty priezitara.

Nuo nerimo, depresijos arba kity psichikos sveikatos sutrikimy
gali kentéti ne tik pats CF sergantysis, bet ir jo Seimos nariai, globéjai
bei artimieji. Ne maziau svarbu uztikrinti visapusiska psichologine ir
emocine pagalbg ir paciento artimiesiems.

Nerimas yra natarali emociné reakcija, kuri gali atsirasti ir iSnykti
reaguojant i baimes arba rupescius. Tam tikrais gyvenimo etapais
normalu jaustis prislégtam arba nerimastingam. Sergant CF, neri-
mas dazniausiai pasireiskia baime dél kvépavimo nepakankamumo,
ligos progresavimo, infekcijy rizikos, kontrolés praradimo ar ateities
neapibréztumo. Visgi kai nerimas nepraeina, laikui bégant stipréja ir
ima trukdyti kasdienei veiklai, socialiniam gyvenimui arba gydymo
laikymuisi, reikéty jtarti nerimo sutrikima.

Depresija neigiamai veikia emocijas, mastyma ir elgesj. Skirtingai
nuo trumpalaikio litdesio arba prislégtos nuotaikos, klinikiné depre-
sija gali testis savaites, ménesius ar net metus, ypac jei néra tinkamai
gydoma. Depresija sergantys asmenys daznai jaucia beviltiskuma,
energijos stygiy, praranda susidoméjima veiklomis, kurios anksc¢iau
teiké malonuma, taip pat gali patirti miego ir valgymo sutrikimy.

Tiek nerimas, tiek depresija yra susije su prastesniu gydymo re-
zimo laikymusi, daznesniais ligos pauméjimais, sunkesne ligos eiga
bei blogesne su sveikata susijusia gyvenimo kokybe.

Atsizvelgiant j didelj nerimo ir depresijos paplitima CF popu-
liacijoje, rekomenduojama kasmet atlikti atrankine patikra nau-
dojant validuotas vertinimo priemones, tokias kaip GAD-7 (2 pav.)
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ir PHQ-9 (3 pav.). GAD-7 skirtas nerimo simptomams vertinti, o
PHQ-9 - depresijos simptomams nustatyti ir jy sunkumui jvertinti.

Bendras GAD-7 suminis balas gali svyruoti nuo O iki 21, didesnis
balas rodo didesnj nerimo sunkuma. Suminiai balai 5, 10 ir 15 ati-
tinkamai vertinami kaip lengvi, vidutinio sunkumo ir sunkis neri-
mo simptomai. Pagal PHQ-9 surinkty baly suma depresijos simpto-
my sunkumas vertinamas taip: O-4 balai — minimalas simptomai,
5-9 - lengvi, 10-14 - vidutiniai, 15-19 - sunkis, 20-27 - labai sunkis
depresijos simptomai. Atsizvelgiant j gautus rezultatus ir klinikinj
vaizda, pacientams, kuriems nustatomi reiksmingi nerimo arba de-
presijos simptomai, rekomenduojama psichologo konsultacija, siunti-
mas gydytojo psichiatrui konsultuoti ir gydyti bei (arba) kognityviné
elgesio terapija.

Negydomi nerimo sutrikimai ir depresija gali neigiamai paveikti
tiek fizine, tiek emocine sveikata, apsunkinti paciento gebéjima ra-
pintis savimi ir sumazinti artimyjy galimybes tinkamai pasirapinti
serganciuoju. Siekiant uzkirsti kelia nerimo ir depresijos vystymuisi
arba progresavimui, buitinas glaudus paciento, jo artimyjy ir sveika-
tos priezitros specialisty komandos bendradarbiavimas. Svarbu pa-
cientui ir jo artimiesiems suteikti aiskia, suprantama ir pakankama
informacija apie ligos eiga, priezitros principus, nerimo ir depresijos
simptomy atpazinima bei galimus tyrimy ir gydymo kelius.

Reiksmingas ir sveiko gyvenimo budo palaikymas: reguliarus fi-
zinis aktyvumas, buvimas gryname ore, subalansuota mityba, geri
miego jprociai, zalingy veiksniy vengimas, uzsiémimas mégstama
veikla, socialinis bendravimas ir samoningas laiko skyrimas poilsiui
bei atsipalaidavimui.

Vartojant CF'TR moduliatorius, remiantis klinikiniy tyrimy duo-
menimis ir vaistiniy preparaty charakteristiky santraukomis, gali
pasireiksti depresijos simptomai, jskaitant mintis apie savizudybe
arba méginima nusizudyti. Pastebéta, kad sie simptomai dazniau-
siai iSryskéja per pirmuosius 3 mén. nuo gydymo CFTR moduliato-
riais pradzios, o vaikams - per pirmuosius 2 mén. Depresijos ir kity
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psichikos sutrikimy rizika yra didesné pacientams, kuriems anksc¢iau
nustatyti psichikos sveikatos sutrikimai.

Kai kuriais atvejais sumazinus CFTR moduliatoriy doze arba
nutraukus gydyma, psichikos sveikatos simptomai susilpnéja arba
iSnyksta. Pacientus ir jy artimuosius butina informuoti apie galima
Salutinj poveikj ir ispéti nuolat stebéti, ar neatsiranda prislégta nuo-
taika, minciy apie savizudybe, nejprasty elgesio poky¢iy, padidéjes
nerimas arba nemiga. Atsiradus Siems simptomams, rekomenduoja-

ma nedelsiant kreiptis j gydytoja.

Kaip daznai per pastarasias 2 savaites | Visaine- | Keleta | Daugiau | Beveik

jus kamavo Sios problemos? kamavo | dieny | neipuse | kiekvie-
(Norédami pazymeéti savo atsakyma iSvisy | nadiena
naudokite ,,v'*) dieny
1. Nervingumas, nerimastingumas ar
. 0 1 2 3
didelé jtampa
2. Negaléjimas sustabdyti nerimo ar jo
L 0 1 2 3
kontroliuoti
3. Per didelis nerimavimas dél jvairiy 0 1 9 3
dalyky
4. Sunkumas atsipakaiduoti 0 1 9 3
5. Buvimas tokiam (-ai) neramiam (-iai),
. e 0 1 2 3
kad net sunku ramiai pasédéti
6. Greitas susierzinimas ar dirglumas 0 1 9 3
7. Balme, tarsi galéty nutikti kazkas 0 1 9 3
baisaus
Bendras balas = + +

2 pav. Generalizuoto nerimo sutrikimo skalé (GAD-7)

Saltinis: https://e-etika.lt/odemsoob/2022/11/GAD7Z.pdf
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Kaip daznai per pastargsias 2 savaites | Visaine- | Keleta | Daugiau | Beveik

jus kamavo kurios nors is $iy kamavo | dieny | neipuse | kiekvie-
problemy? iSvisy | nadieng
(Norédami pazymeéti savo atsakyma dieny

naudokite ,,v'“)

1. Mazas susidoméjimas ar malonumas

atliekant dalykus 0 1 2 3
2. Jautimasis nusiminusiam (-ai), prislég- 0 1 9 3
tam (-ai) ar beviltiskam (-ai)

3. Sunkumas uzmigti ar iSmiegoti, arba 0 1 9 3
per ilgas miegojimas

4. Jautimasis pavargusiam (-ai) ar energi- 0 1 9 3
jos trukumas

5. Prastas apetitas arba persivalgymas 0 1 9 3

6. Prasta savijauta - pojutis, kad esate
nevykeélis (-¢) arba kad nuvyléte save ar 0 1 2 3
savo Seima

7. Sunkumas susikoncentruoti ties tokiais
dalykais, kaip laikrascio skaitymas arba 0 1 2 3

8. Judéjimas ar kalbéjimas taip létai,
kad kiti zmonés galéjo pastebéti? Arba
atvirkséiai — buvimas tokiam (-ai) ne- 0 1 2 3
ramiam (-ai) ar nenustygstanc¢iam (-ai),
kad judéjote daug daugiau nei jprasta

9. Mintys, kad jums buty geriau bti
mirusiam (-ai) arba apie saves zalojima 0 1 2 3
kokiu nors budu

Bendra baly suma =

Jei pazyméjote kokias nors problemas, kaip Sios problemos apsunkino jums galimy-

bes dirbti savo darba, rapintis namais ir vaikais arba sutarti su kitais zmonémis?

Visai Siek tiek Labai Ypaé
neapsunkino apsunkino apsunkino apsunkino
U U U U

3 pav. Paciento sveikatos klausimynas (PHQ-9)
Saltinis: htr,ps://biological—psychiatry.eu/wp-content/uploads/QOlQ/Ol/JBPP_2018_\'20_N02_57-59.pdf
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Kita vertus, vis daugéja duomeny, kad gydymas CFTR modulia-
toriais (pvz., eleksakaftoru, tezakaftoru ir ivakaftoru) gali buti sieja-
ma su nerimo ir depresijos simptomy sumazéjimu. Manoma, kad $is
teigiamas poveikis susijes su reiksmingu klinikinés buklés pageréji-
mu, sumazéjusiu kvépavimo diskomfortu, pageréjusia fizine funkcija

ir bendra su sveikata susijusia gyvenimo kokybe.

Sirdies nepakankamumas

Sergant CF, pazeidziamos ne tik kvépavimo ir virskinimo siste-
mos, bet ir Sirdies bei kraujagysliy sistema. Ilgéjant CF serganciyjy
iSgyvenamumui, daugéja vidutinio amziaus pacienty, todél didéja
Sirdies ir kraujagysliy sistemos ligy daznis. Be to, sergantieji CF turi
daug rizikos veiksniy: didesnis druskos ir riebaus maisto vartojimas,
su CF susijes diabetas, uzdegiminiai procesai ir kt. Sirdies ir krauja-
gysliy sistemos ligos atvejai apima iki 30 proc. CF populiacijos. Sir-
dies nepakankamumas nustatomas apie 10 proc. CF serganciyjy ir
dazniausiai pasireiskia kaip desiniojo skilvelio nepakankamumas, is-
sivystantis dél plautinés hipertenzijos bei létinio hipoksinio-uzdegi-
minio plauc¢iy pazeidimo. Progresuojant plauciy ligai, didéja desinio-
sios Sirdies pusés hemodinaminé apkrova ir atsiranda struktariniai
bei funkciniai pokyc¢iai. Manoma, kad Sirdies funkcija gali veikti ir
sisteminiai uzdegiminiai procesai, autonominés nervy sistemos pu-
siausvyros sutrikimas bei CF'TR baltymo raiska miokarde, o tai gali
turéti jtakos ir kairiojo skilvelio veiklai.

Kliniskai reiksmingas $irdies nepakankamumas paprastai pasi-
reiskia esant pazengusiai CF ir dar labiau greitina paciento sveikatos
buklés blogéjima.

Sirdies struktaros ir funkcijos poky¢iai paprastai prasideda anks-
¢iau nei pasirei$kia klinikiniai simptomai. Sirdies nepakankamuma
reikéty jtarti esant progresuojanciam dusuliui, pastebéjus veninés

stazés reiskinius - periferines edemas, stazinius pokycius plauciuose,
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skyscio kaupimasi perikarde, pleuroje, pilvo ertméje, kaklo veny is-
siplétima, hepatomegalija, sumazéjus fiziniam pajégumui, atsiradus
tachikardijai (ypac jei néra anemijos arba elektrolity pusiausvyros
sutrikimo). Kai kurie simptomai gali buti bendriniai ir persidengti
su CF patméjimo arba ligos progresavimo pozymiais, todél tikslinga
sistemingai vertinti Sirdies funkcija.

Sirdies nepakankamumas diagnozuojamas atliekant $irdies echo-
kardiografija, vertinant natriuretinius peptidus (BNP, NT-proBNP).
Auksinis standartas strukttriniams ir funkciniams pokyc¢iams tiks-
liai jvertinti - Sirdies magnetinio rezonanso tomografija. Rutiniskai
tyrimas neatliekamas, nebent kyla diagnostikos klausimy.

Gydymo pagrindas — CF ligos kontrolé ir sirdies nepakankamumo
simptomy valdymas. CF ligos kontrolé apima gydymo optimizavima,
jskaitant CF'TR moduliatoriy skyrima, infekcijy kontrole, rizikos
veiksniy valdyma, mitybos korekcija, esant hipoksemijai — deguonies
terapija, kuri mazina hipoksine vazokonstrikcija ir desiniojo skilvelio
apkrova, plautinés hipertenzijos valdyma. Sirdies nepakankamumo
gydymo tikslai: pagerinti paciento klinikine bukle, funkcinj pajégu-
ma ir gyvenimo kokybe, sumazinti hospitalizacijy ir mirstamumo ri-
zika. Esant simptominiam desiniojo skilvelio nepakankamumui ski-
riami diuretikai, ritmo, elektrolity korekcija, rekomenduojama vengti
vazodilatatoriy (dél hipotenzijos rizikos) vartojimo. Esant kairiojo
skilvelio nepakankamumui (reti atvejai) — angiotenzina konvertuo-
jancio fermento inhibitoriai arba angiotenzino receptoriy neprilizino
inhibitoriai, beta adrenoreceptoriy blokatoriai, mineralokortikoidy
receptoriy antagonistai, natrio ir gliukozés nesiklio-2 inhibitoriai.
Priklausomai nuo $irdies nepakankamumo sunkumo, gali buti ski-
riami naudoti specialts prietaisai — implantuojamieji kardioverteriai
defibriliatoriai.

Ankstyvas Sirdies funkcijos sutrikimo nustatymas ir gydymas gali
prailginti CF serganciyjy isgyvenamuma bei prisidéti prie veiksmin-
gesnio ligos valdymo.
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Druskos netekimo sindromas

CF sergantys asmenys per prakaita netenka 2-4 kartus daugiau
natrio ir chloridy - pagrindiniy druska sudaranc¢iy komponenty -
nei sveiki asmenys. Druska yra butina normaliai nervy ir raumeny
funkcijai, dalyvauja osmosinio slégio palaikyme, padeda reguliuoti
vandens kiekj kraujyje ir audiniuose. Esant sumazéjusiam druskos
kiekiui organizme, didéja dehidratacijos rizika. Tinkamam organiz-
mo funkcionavimui uztikrinti itin svarbus pakankamas druskos ir
skysc¢iy suvartojimas.

Druskos netekimo sindromas sergant CF yra reiksmingai daz-
nesnis vaikams, ypa¢ kudikiams ir maziems vaikams, palyginti su
suaugusiaisiais. Tai susije su didesniu kuino pavirsiaus ploto ir kiino
masés santykiu, nebrandziais kompensaciniais mechanizmais bei ri-
botu gebéjimu isreiksti troskulj.

Druskos netekimo sindromo nejmanoma nustatyti vien remiantis
klinikiniais simptomais. Diagnozé vertinama kompleksiskai, atsi-
zvelgiant j klinikinius pozymius ir laboratorinius rodiklius. Druskos
netekimo sindromas néra tapatus hiponatremijai, nors hiponatremija
yra viena pagrindiniy $io sindromo sudedamyjy daliy.

Druskos stygiaus pozymiai ir simptomai gali buti tokie: tirstes-
ni, sunkiau iSkosimi skrepliai, nuovargis, dirglumas, letargija, gal-
vos skausmai, sunkumas susikaupti, galvos svaigimas, druskos kris-
talai ant odos, pykinimas ir vémimas, raumeny méslungis, tamsus,
intensyvaus kvapo §lapimas, sumazéjes troskulys ir (arba) apetitas,
sumazéjes arterinis kraujospudis. Nekoreguojama hiponatremija gali
sukelti hipovoleminj soka, traukulius, rabdomiolize, samonés sutri-
kima ir net mirtj. Kai kuriais atvejais druskos netekimo sindromas
gali buti pirmoji CF klinikiné iSraiska, ypac¢ kudikystéje.

Druskos kiekis organizme vertinamas atliekant laboratorinius ty-
rimus: nustatomas natrio ir chloridy kiekis kraujyje, stebima hipo-
natremija ir hipochloremija, taip pat gali buti hipokalemija, hipog-

likemija, metaboliné alkalozé. Dél hemokoncentracijos gali padidéti
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hematokritas, dél hipovolemijos — §lapalo ir kreatinino kiekis kraujy-
je, taip pat gali buti sumazéjes slapimo kiekis. Vertinamas ir natrio
bei chloridy kiekis $lapime — esant druskos netekimo sindromui jie
btina sumazéje, kaip ir frakciné natrio ekskrecija, o slapimo osmolia-
riSkumas dazniausiai buna padidéjes.

Gydant butina koreguoti natrio ir chloridy kiekj bei uztikrinti
pakankama skysciy kiekj. Druskos poreikis priklauso nuo chloridy
kiekio prakaite, individualaus prakaitavimo intensyvumo, klimato
salygy, fizinio aktyvumo lygio ir CF'T'R moduliatoriy vartojimo, ku-
rie mazina drusky netekima su prakaitu. Druskos netekimas padidéja
fizinio kruavio metu, karstu oru, viduriuojant, kar§¢iuojant arba ser-
gant infekcine liga, ypa¢ CF pauméjimo metu.

Sergant CF dazniausiai susiduriama su létiniu druskos stygiumi,
nors galimi ir iminiai druskos netekimo epizodai. Esant iminiam
natrio kiekio korekcijos poreikiui, jei hiponatremija néra sunki, gydy-
mas pradedamas 0,9 proc. izotoniniu natrio chlorido tirpalu, infuzi-
jas kartojant pagal klinikinj atsaka. Esant sunkiai hiponatremijai su
neurologiniais simptomais (traukuliais, samonés sutrikimu, koma),
skiriamas 3 proc. natrio chlorido tirpalas. Gydymo tikslas - padidinti
natrio kiekj 4-6 mmol/l per pirmasias 6 val., bet ne daugiau kaip
10-12 mmol/l per 24 val. Sunkiais atvejais elektrolity kiekis tikrina-
mas kas 2-4 val., gydymo taktika koreguojant pagal natrio kiekio
didéjimo greitj.

Leétinis druskos netekimas koreguojamas papildant mityba papil-
domu druskos arba specialiy druskos tirpaly kiekiu. Rekomenduoja-
mas kiekis priklauso nuo amziaus ir daznai literatiiroje nurodomas
arbatiniy Sauksteliy atitikmenimis. | bendra paros norma jskaiciuo-
jama tiek su maistu gaunama, tiek papildomai vartojama druska.

Naujagimiams rekomenduojamas druskos poreikis yra apie " ar-
batinio Saukstelio per dieng, laipsniskai didinant iki Y4, véliau - iki
Y5 arbatinio saukstelio iki 6 mén. amziaus, o iki 12 mén. - iki vieno
arbatinio Saukstelio per dieng. Vyresniems vaikams tikslinis drus-
kos kiekis yra 1-2 arbatiniai Sauksteliai per dieng, paaugliams ir
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suaugusiesiems — apie trys arbatiniai §auksteliai per diena (palyginti,
sveikas suauges asmuo, laikydamasis subalansuotos mitybos, viduti-
niskai suvartoja apie viena arbatinj $aukstelj druskos per diena).

Papildomas druskos kiekis gali buti reikalingas gyvenant arba
atostogaujant karsto klimato sglygomis, intensyviai sportuojant,
sergant (dél sumazéjusio suvartojimo ir (arba) padidéjusio netekimo
kar$c¢iuojant, viduriuojant ar vemiant), taip pat maitinant per zonda,
ypac kai vartojama mazai natrio turinti dieta, ar kai jprasta mityba
pakeic¢iama parenterine. Druskos stygiy galima kompensuoti ir mais-
to produktais, kuriuose nattaraliai yra daugiau druskos, pvz., sviestu
ir margarinu, suriu, duona, padazais, sultiniais, sudytais krekeriais,
riestainiais, riesutais, traskuciais, spragintais kukuruzais, konser-
vuotomis arba supakuotomis sriubomis, makaronais, marinuotomis
ir konservuotomis darzovémis, alyvuogémis.

Jei néra klinikiniy prielaidy vertinti dazniau, tikslinga bent karta
per metus vertinti paciento bukle dél druskos netekimo sindromo.

Nevaisingumas

Nevaisingumas dazniausiai liecia vyriskaja gimine - CF ser-
gantys vyrai yra nevaisingi iki 98 proc. atvejy. Maziau nei 2 proc.
vyry, kurie islieka vaisingi, paprastai turi ,nesunkias® CFTR geno
mutacijas, pvz., 3849+10kb C-T. Pagrindiné nevaisingumo priezastis
yra obstrukciné azoospermija, atsirandanti dél jgimto abipusio vas
deferens nebuvimo. Svarbu pabrézti, kad spermatogenezé nesustoja —
sékla kaupiasi séklidés prielipe arba séklidés prielipo latake.

Séklinio latako nebuvimas nesukelia seksualinio pajégumo su-
trikimy: vyras gali turéti normaly lytinj potraukj, issiskiria ejaku-
liatas, tik jis buna be spermatozoidy. Nevaisingumas gydomas mi-
krochirurginiu budu - spermatozoidai gali buti paimti i$ epididimio
(testikuliné spermatozoidy ekstrakcija) arba perkutaniskai (per oda)

ir panaudoti intracitoplazminei spermatozoido injekcijai j moters
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kiausialaste (in vitro apvaisinimas). Apvaisinimas in vivo (tiesiogiai
i gimda) jmanomas, taciau sékmé dazniausiai mazesné, nes reikia
daugiau spermatozoidy.

Kita vyry nevaisingumo priezastis — hipogonadizmas, kuris gali
pasireiksti ir CF neserganc¢iam asmeniui. Hipogonadizmo diagnozé
nustatoma matuojant rytinj testosterono kiekj, kuris turi buti suma-
zéjes bent du kartus, pacientui nevartojant vaisty, galinc¢iy slopinti
testosterono gamyba. CF sergantiems vyrams hipogonadizmas daz-
niausiai atsiranda dél keliy veiksniy: létinio uzdegimo, pasikartojan-
¢iy infekcijy, reguliaraus gliukokortikoidy vartojimo. Tikslus hipo-
gonadizmo paplitimas CF serganciy vyry populiacijoje néra zinomas.
Hipogonadizmas gali lemti ne tik nevaisinguma, bet ir sumazéjusj
KMT, mazesn¢ raumeny mase, energijos praradima ir pablogéjusia
nuotaika. Jis gali mazinti testosterono lygj ir slopinti spermatogene-
ze, taciau jos visiskai nesunaikina, ypac jei hipogonadizmas gydo-
mas. Gydymas apima testosterono pakaitine terapija injekcijomis j
raumenis arba vietinémis formomis.

Moterys, sergancios CF, dazniausiai gali pastoti be specialiy vai-
singuma gerinanciy priemoniy. Nors pati liga motery vaisingumo
i§ esmés nekeicia, pastebimas didesnis nevaisingumo daznis (iki
35 proc.) nei bendrojoje populiacijoje (iki 10-15 proc.). Galimos prie-
zastys: nereguliarios ménesinés, klampesnés maksties gleivés, kurios
sunkina spermatozoidy kelig pasiekti kiausinélj. Motery, serganciy
CF, vaisingumo problemos gydomos analogiskai, kaip ir motery, ne-
serganciy CF, naudojant vaistus kiausinéliy gamybai skatinti, intrau-
terine inseminacija arba in vitro apvaisinima.

Visais nevaisingumo atvejais vyrams rekomenduojama gydytojo
urologo konsultacija, moterims - gydytojo ginekologo konsultacija.

Reprodukcinio amziaus pacientes reikia informuoti, kad jos k-
dikiai bus CF'TR geno nesiotojai, o tai, ar jie sirgs CF, priklauso nuo
partnerio genotipo, todél tikslinga genetiko konsultacija ir partnerio
genotipo nustatymas. Jei siekiama i$vengti néStumo, butina aptarti

kontracepcijos galimybes, kaip ir vyrams.
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Moters, siekiancios pastoti, fiziné sveikata prie$ néstuma yra esmi-
nis veiksnys — prasta plauciy funkcija, kvépavimo nepakankamumas,
plautiné hipertenzija, Sirdies arba kepeny ligos, sunkios infekcijos
(pvz., B. cepacia), itin mazas kiuno svoris gali lemti néstumo kompli-
kacijas arba nesékmingas baigtis tiek motinai, tiek vaisiui. Geriausi
rezultatai pasiekiami planuojant néstuma is anksto, pagerinus kiino
mase ir islaikant pakankama plauciy funkcija.

Néstumo laikotarpiu butina uztikrinti tinkama mityba, t. y. suvar-
toti pakankamai kalorijy ir maisto medziagy. Jei jprasta mityba ne-
pakankama, gali buti skiriama papildoma enteriné arba parenteriné
mityba. Pastebéjus infekcijos pozymius, turi buti pradétas priesmi-
krobinis gydymas, nes infekcija didina persileidimo ir prieslaikinio
gimdymo rizika. Fiziniy terapijos pratimy testinumas yra butinas,
siekiant uztikrinti kvépavimo taky sekrecijos pasisalinima. Dau-
guma CF gydyti skirty vaisty yra saugus nésc¢iajai ir vaisiui, todeél
jprasto gydymo nutraukti dazniausiai nereikia (i§skyrus diskusinius
klausimus dél CFTR moduliatoriy vartojimo) (18 lentelé).

Moters gimdymas paprastai vyksta kaip sveikos nésciosios, taciau
dazniau pasireiskia komplikacijos: plauciy infekcijos, kvépavimo ne-
pakankamumas, prieslaikinis gimdymas, placentos pirmeiga. Dau-
guma CF gydyti skirty vaisty patenka j motinos piena, todél butina
vertinti jy sauguma kadikiui. Jei zindoma, svarbu sudaryti pakanka-
ma kalorijy ir maisto medziagy kiekj, nes zindymas iSeikvoja daug
energijos.

Pastaraisiais metais pastebimas néstumy skaic¢iaus padidéjimas
tarp motery, vartojané¢iy CFTR moduliatorius. Sie vaistai dar neturi
jrodytos jtakos vyry nevaisingumui. Duomenys apie CFTR modu-
liatoriy vartojima néstumo arba zindymo laikotarpiu yra riboti, ta-
¢iau iki Siol stebéti atvejai neparodé reikSmingos zalos vaisiui arba
kadikiui, isskyrus butinybe stebéti kudikio kepeny fermentus, todél
rekomenduojamas individualus rizikos ir naudos vertinimas, bei ka-
dikio stebéjimas.
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18 lentelé. Ilgalaikiam CF gydyti skiriamy vaisty saugumas néstumo ir
zindymo laikotarpiu

Vaistinis
preparatas

Vartojimo
budas

Néstumo
laikotarpiu

Zindymo
laikotarpiu

Pastabos

Mukociliarinj klirensa gerinantys vaistai

natrio chlorido
tirpalas

Dornazé alfa Ikvepiamasis Taip Taip Maza sisteminé
absorbcija
Hipertoninis Ikvepiamasis Taip Taip Maza sisteminé

absorbcija

Ikvepiamieji antibiotikai

Tobramicinas | Jkvepiamasis Taip Taip Maza sisteminé
absorbcija
Kolistinas Ikvepiamasis Taip Taip Maza sisteminé
absorbcija
Maisto papildai ir vir§kinimo fermentai
Riebaluose Geriamieji Taip Taip Vitamino A
tirpus vitami- (retinolio) dozés
nai (A, D, E, K) I trimeste nevir-
$yti 10 000 TV
per diena, gali
veikti teratoge-
niskai
Kasos fermentai | Geriamieji Néra duomeny, | Nesitikima Vartoti pa-
taciau nesiti- poveikio zindo- | kankamomis
kima toksinio mam kudikiui, |dozémis, kad
poveikio, nes nes beveik buty uztikrinta
minimali siste- | nepatenka j tinkama mityba
miné absorbcija | motinos piena
FTR moduliatoriai
Ivakaftoras Geriamasis
.Lumakaftoras ir | Geriamasis Saugumas néra
ivakaftoras pakankamai
istirtas. Esamy .
. . . . Néra .
Tezakaftoras ir | Geriamasis tyrimy su . Sprendima
. I pakankamai R
ivakaftoras gyvinais priimti indi-
o duomeny . . .
duomenimis . . vidualizuotai,
. apie poveikj verti ik
Eleksakaftoras, | Geriamasis teratogeninis naujagimiams preruus fzika
tezakaftoras ir poveikis ir kadikiams ir nauda
ivakaftoras nenustatytas,
v T Geri . taciau
anzakaftoras, eriamasis duomenys riboti
tezakaftoras ir
deutivakaftoras

CFTR - cistinés fibrozés transmembraninio laidumo reguliatorius; TV - tarptautinis vienetas.
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MITYBA, MAISTO PAPILDAI

Netinkama mityba yra dazna CF serganciy pacienty problema. Ji
atsiranda dél padidéjusio organizmo poreikio gauti daugiau kalorijy,
sumazéjusio suvartojamo maisto kiekio, sutrikusio maisto skaidymo
(vir$kinimo), létiniy infekeijy ir plauciy ligy. Pakankamas ir visa-
vertis kalorijy kiekis suteikia organizmui energijos, padeda palaikyti
normaly kano svorj, uztikrina tinkama augima, taip pat palaiko sti-
pria imunine sistema, padedancia kovoti su infekcijomis. Klinikiniai
tyrimai patvirtina agresyvios mitybos terapijos taikymo nauda, sie-
kiant pagerinti CF serganciy pacienty gyvenimo kokybe ir prailginti
ju gyvenimo trukme. Dél $iy priezas¢iy tinkama mityba yra ypac
svarbi sergant CF.

Kasos egzokrininis nepakankamumas - tai buklé, kai kasa ga-
mina nepakankamai fermenty, reikalingy maistinéms medziagoms
suskaidyti. Tai pagrindiné netinkamos mitybos priezastis, nes dél
fermenty stygiaus sutrinka maistiniy medziagy, ypac riebaly, pasi-
savinimas. Esant kasos nepakankamumui, kasa neisskiria pakanka-
mo kiekio fermenty, reikalingy riebalams suskaldyti, kad organiz-
mas galéty juos panaudoti kaip energijos $altinj. Norint kontroliuoti
malabsorbcija, butina vartoti kasos fermentus su kiekvienu valgiu ir
uzkandziu. Net ir taikant kasos fermenty pakaitine terapija, maisto
medziagy pasisavinimas daznai nepasiekia normalaus lygio, dalis
kalorijy vis dar prarandama. CF sergantiems pacientams, kuriy ka-
sos funkcija i$ pradziy yra pakankama, fermenty pakaitiné terapija
nereikalinga, taciau laikui bégant gali iSryskéti nepakankamumas,
todél butina reguliariai vertinti kasos funkcija.

CF sergantiems pacientams dél kvépavimo taky infekcijy, GERL,
psichosocialinio streso, distalinés zarnos obstrukcinio sindromo, py-
kinimo, vémimo arba pacios ligos eigo sdaznai sumazéja apetitas.
Dauguma $iy bukliy gali buti gydomos, taip pagerinant apetita ir
maisto suvartojima. Vis délto reikia suprasti, kad néra vienos ,,ste-
buklingos® priemonés, kuri savaime padidinty suvartojamy kalorijy
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kiekj. Butinas kompleksinis pozitiris, apimantis virskinimo funkcijos
optimizavima, tinkama mitybos plana ir prireikus - psichologine pa-
galba.

Sergant CF, nepakankama mityba isryskéja dél energijos nuosto-
liy, padidéjusio energijos poreikio ir nepakankamo maistiniy medzia-
gy suvartojimo, sumazéjus apetitui. Pagrindiné energijos praradimo
priezastis yra malabsorbcija, daznai pasireiskianti dél vir§kinimo su-
trikimo, esant nepakankamam kasos fermenty issiskyrimui j zarny
spindj (egzokrininis kasos nepakankamumas). Energijos nuostoliai
dar labiau padidéja, kai virskinimo sutrikimai susije su medziagy
apykaitos poky¢iais, pvz., zarnyno uzdegimu, bakterijy iSveséjimu
plonosiose zarnose, sumazéjusiu bikarbonaty issiskyrimu, sutrikusia
insulino sekrecija, jvairaus laipsnio atsparumu insulinui (su CF su-
sijes diabetas) bei sutrikusia kepeny funkeija (su CF susijusi kepeny
liga).

Energijos poreikis priklauso nuo paciento amziaus ir bendros svei-
katos buklés, jskaitant plauciy funkcija, malabsorbcijos sindromo bei
su CF susijusios kepeny ligos pozymius, taip pat atsizvelgiant j CF
genotipa. Energijos poreikio spektras CF sergantiems pacientams yra
labai platus — nuo sveikam asmeniui rekomenduojamos paros energi-
jos normos iki 200 proc. rekomenduojamo paros energijos poreikio.
Reikalingas paros energijos kiekis priklauso nuo amziaus ir dazniau-
siai pasiekia pika ankstyvame suaugusiojo amziuje.

Klinikinéje praktikoje augimo matavimas yra pirmasis ir svar-
biausias pakankamo energijos suvartojimo rodiklis. Jei vaiko svorio
ir tigio santykis arba KMI yra ties 50 procentiliu pagal amziy, o svo-
ris, tgis ir KMI nuolat didéja pagal procentilio kreive, tikétina, kad
energijos poreikis yra patenkintas. Jei augimo rodikliai neatitinka siy
tiksly, energijos suvartojimas greiciausiai yra nepakankamas. Tokiu
atveju butina imtis priemoniy, kad buty empiriskai padidintas vaiko
suvartojamos energijos kiekis.

Be to, vaikas turi buti istirtas dél galimy augimo sutrikimo prie-
zasciy, jskaitant nepakankama pakaitine kasos fermenty terapija,
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virskinimo trakto funkcijos sutrikimus, plauciy infekcijos patiméji-
ma arba su CF susijusio diabeto pasireiskima.

Padidinus bendra paros energijos kiekj, svarbu uztikrinti suba-
lansuota baltymy, riebaly ir angliavandeniy suvartojima. CF ser-
gantiems vaikams rekomenduojama, kad 35-40 proc. kalorijy bity
gaunama i$ riebaly, 20 proc. - i§ baltymy ir 40-45 proc. - i$ an-
gliavandeniy. Pakankamas energijos suvartojimas yra butinas ne tik
augimui palaikyti, bet ir baltymy skaidymui sumazinti bei aktyviai
linolo rugsties apykaitai kompensuoti.

Dieta neribojama riebaly kiekiu, nebent pacientui nustatytas ants-
voris arba nutukimas. Tyrimai rodo, kad didelé kino riebaly masé,
bet maza liesa kiino masé (raumeny kiekis) nebutinai koreliuoja su
geresne plauciy funkcija, o kai kuriais atvejais netgi siejama su prasta
CF ligos prognoze. Riebalai turéty sudaryti 35-40 proc. paros ener-
gijos kiekio. Vyresnis nei penkeriy mety vaikas turéty gauti 3—4 g/kg
riebaly, i$ kuriy apie du trec¢daliai — augalinés kilmés.

Prastai augant svoriui, gali buti skiriami maisto papildai, kuriuo-
se gausu vidutinés grandinés trigliceridy, nes jy rezorbcijai nereika-
lingos tulzies rugstys ir reikia maziau lipazés.

CF sergantiems pacientams dazniau stebimas nepakei¢iamyjy rie-
baly rugséiy (linolo — omega-6 ir alfa-linoleno — omega-3) stygius, o
ypac — omega-3. Nepakeiciamyjy riebaly ragsciy deficitas dazniau-
siai pasitaiko kudikiams ir pacientams, kuriems pasireiskia kasos eg-
zokrininis nepakankamumas. Organizmas pats negamina $iy rags-
¢iy, jos turi buiti gaunamos su maistu arba maisto papildais.

Rekomenduojama vartoti produktus, kuriuose gausu nepakeicia-
myjy riebaly ragsc¢iy: omega-6 (linolo rugstis) — darzoveés, séklos,
riesutai, sémeny, saulégrazy, sojos, zemés riesuty aliejai; omega-3
(alfa-linoleno rugstis) — sémeny aliejus, sojos produktai, zuvy taukali,
riebi zuvis.

Baltymy poreikis CF sergantiems pacientams yra Siek tiek padidé-
jes dél malabsorbcijos ir greitesnio baltymy skaidymo, taciau specia-
liai didinti jy kiekio paprastai nereikia — uztenka gaunamy su maistu.
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Rekomenduojama vartoti tiek gyvuninés, tiek augalinés kilmeés bal-
tymus. Baltymy gausu mésoje, zuvyje, kiausiniuose, pieno produk-
tuose, ankstinése darzovése, kruopose.

Rekomenduojamos baltymy normos:

kadikiams - 2,4-2,1 g/kg kuno svorio;
1-3 mety vaikams - 1,5-1,1 g/kg;
3-18 mety vaikams ir suaugusiesiems — 1-0,9 g/kg.

Angliavandeniai skiriami, kai reikia patenkinti energijos porei-
kj. CF sergantiems pacientams angliavandeniy riboti nereikia, nes
jie greitai papildo energijos atsargas, yra lengviau virskinami, taupo
baltymus ir riebalus. Angliavandeniams virskinti nereikia papildo-
mai skirti fermenty.

Angliavandeniai turéty sudaryti 40-45 proc. paros energijos po-
reikio, o paprastieji - iki 10 proc.

CF sergantiems pacientams nerekomenduojama vartoti labai dide-
liy maistiniy skaiduly kiekiy, taciau per mazas jy kiekis gali sukelti
viduriy uzkietéjima ir pilvo skausmus.

Vaikams nuo dvejy mety rekomenduojama:

amzius metais + 5 g skaiduly per diena;

suaugusiems asmenims maistiniy skaiduly norma gali buti
nustatoma pagal eikvojamos energijos kiekj: 1 000 kalorijy su
maistu reikia gauti 10-13 g jvairiy skaiduly (50 proc. - i$ gru-
dy, 30 proc. - i§ darzoviy, 20 proc. - i§ vaisiy).

CF serganciy pacienty maistiniy medziagy poreikis dazniausiai
yra toks pat kaip sveiky vaiky ir suaugusiyjy, taciau natrio, kalcio,
gelezies, cinko, seleno, o kartais ir fluoro poreikis gali buti didesnis
dél padidéjusio prakaitavimo, zarnyno malabsorbcijos ir létinio uz-
degimo.

Natris svarbus palaikant vandens pusiausvyra organizme. Jo sty-
gius gali sukelti bendra silpnuma, pykinima, dezorientacija, galvos
skausma; ryskus stygius gali sukelti traukulius arba samonés neteki-
ma. CF sergantys pacientai netenka daug druskos su prakaitu, todél

yra linke j hiponatremine dehidratacija karstu oru, mankstos metu,
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karsciuojant, esant greitam kvépavimui arba skysc¢iy netekimui dél
viduriavimo, vémimo arba stomos. Kudikiams hiponatreminés dehi-
dratacijos rizika yra didelé, nes motinos piene natrio kiekis yra ma-
zas (iki 7 mmol/l), daugumoje kudikiy misiniy taip pat nedidelis (iki
15 mmol/l), o pirmuosiuose kudikiy maisto produktuose natrio taip
pat stinga. Sis stygius gali sutrikdyti augimga. Rekomenduojama indi-
vidualiai vertinti natrio papildy poreikj, atsizvelgiant j klimata ir ga-
limus patirti nuostolius. Daugeliu atvejy uztenka 1-2 mmol/kg kiino
svorio per para, bet karstu oru gali prireikti daugiau. Didziausia sau-
gi dozé kadikiams - 4 mmol/kg per para. Druskos (natrio chlorido)
reikia duoti kelis kartus per diena, praskiedus vandeniu arba pieno
misiniu. Sialoma natrio papildy poreikj vertinti matuojant natrio
ir kreatinino santykj $lapime. Rekomenduojamas santykio diapazo-
nas yra 17-52 mmol/mmol. Jei nepavyksta sumazéjusio natrio kiekio
kompensuoti padidinus straus maisto kiekj racione, kai kuriais atve-
jais gali prireikti natrio papildymo intraveniniu badu.

Kalcis - Zmogaus organizmui svarbi mineraliné medziaga, pa-
grindiné kauly ir danty sudedamoji dalis. Kalcis taip pat butinas
reguliuojant nervinio impulso laiduma ir raumeny susitraukimus.
Rekomenduojama, kad kasdienis kalcio suvartojimas CF sergantiems
vaikams atitikty sveikiems vaikams nustatytas normas. Kalcio sty-
gius Siems pacientams gali atsirasti dél vitamino D stygiaus ir per
mazo kalcio suvartojimo su maistu, taip pat zarnyno malabsorbcijos,
padidéjusio endogeninio kalcio netekimo su iSmatomis. Pacientai,
kurie nesuvartoja pakankamo kalcio kiekio, turéty padidinti jo ga-
vima su maistu, pirmiausia renkantis pieno produktus (ypaé¢ surj),
o jei jy vartojama nepakankamai - vartoti kalcio papildus. Siekiant,
kad kalcis organizme buty veiksmingai pasisavinamas, butinas pa-
kankamas vitamino D kiekis. Taip pat svarbu uztikrinti adekvacia
pakaitine kasos fermenty terapija, norint palaikyti lipolize ir suma-
zinti kalcio netekima su iSmatomis. Kalcio suvartojimas turéty buti
vertinamas bent kartg per metus, o vaikams, kuriy augimo tempas
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sulétéjes, kino masé neauga arba net mazéja — vertinimas turéty buti
atliekamas dazniau.

Gelezies stygius pasireiskia apie 10 proc. CF serganciy vaiky, o
tarp suaugusiyjy siekia iki 40 proc. CF sergantys pacientai, kuriems
nustatomas gelezies stygius plazmoje, dazniausiai serga gelezies sty-
giaus anemija, rodancia pablogéjusia plauciy funkcija, prasta bendra
sveikatos bukle ir sumazéjusj apetita. Gelezies stygiy gali lemti keli
veiksniai: malabsorbcija, létinés infekcijos ir uzdegimas, létinis krau-
jo netekimas, nepakankamas gelezies suvartojimas su maistu (daug
gelezies yra raudonoje mésoje - jautienoje, versienoje, subproduktuo-
se — kepenyse, liezuvyje ir kt.). Nustatyta, kad CF sergantys pacien-
tai, ypac tie, kurie taip pat serga P. aeruginosa infekcija, yra labiau
linke j rysky gelezies stygiy. Gelezies kiekio vertinimg apsunkina tai,
jog infekcija ir uzdegimas veikia feritino bei transferino kiekj serume.
Esant gelezies stygiui, kraujyje nustatomas padidéjes transferino ir
sumazeéjes feritino kiekis. Rekomenduojama kasmet stebéti vaikus ir
paauglius dél anemijos, pirmiausia atliekant feritino ir gelezies kie-
kio serume tyrimus, kad bty galima diferencijuoti gelezies stygiaus
anemija nuo létinio uzdegimo sukeltos anemijos. Gelezies preparatai
turéty buti skiriami tik tada, jei gelezies stygius islieka po uzdegimo
korekcijos, pvz., antibakterinio gydymo.

Cinko stygiy galima jtarti esant siems pozymiams: augimo atsi-
likimui, pasikartojanc¢ioms infekcijoms, véluojanc¢iam lytiniam bren-
dimui, regos sutrikimams ir anoreksijai, kuria gali sukelti sumazéjes
skonio pojutis. Pacientas, kurio mityboje pakanka gyviuninés kil-
més produkty, paprastai su maistu gauna pakankama cinko kiekj.
CF sergantiems pacientams, kuriems stinga cinko, rekomenduojama
papildomai vartoti cinko preparatus. CF sergantiems kudikiams ir
jaunesniems nei dvejy mety vaikams, kurie prastai auga, nepaisant
pakankamo energijos ir kasos fermenty suvartojimo, rekomenduo-
jama empiriskai skirti cinko papildus - po 1 mg elementinio cinko
kilogramui kaino svorio per para 6 mén. laikotarpiu, o suaugusiems

CF sergantiems asmenims — 25 mg per dieng 6 mén. Toks pozitris
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pagrijstas tuo, kad $iuo metu néra patikimo laboratorinio tyrimo, ku-
ris tiksliai nustatyty cinko stygiy CF sergantiems pacientams.

Selenas, gaunamas su maistu, yra svarbus kaip pagrindiné anti-
oksidanto - glutationo peroksidazés — sudedamoji dalis ir yra reiks-
mingas imuninei sistemai. Kai kuriy CF serganc¢iy pacienty serume
seleno kiekis gali buti sumazéjes dél mazo seleno kiekio dirvozemyje
ir zemés ukio produktuose. Vis délto CF sergantiems pacientams ne-
rekomenduojama reguliariai vartoti seleno papildy, nes yra nustatyta
mirtiny apsinuodijimo atvejy po papildomo neorganinio seleno var-
tojimo.

CF sergantiems pacientams gerai danty buklei uztikrinti reikia
tokio pat kiekio fluoro, kaip ir sveikiems asmenoms. | vitaminy kom-
pleksus, kurie skirti CF sergantiems pacientams, fluoras paprastai
nebtina jtrauktas, todél, jei geriamajame vandenyje fluoro kiekis
nepakankamas, fluoro papildai turéty buti skiriami nuo 6 ménesiy
amziaus. Tiek vaikams, tiek suaugusiems asmenims per para reko-
menduojama gauti 1,5-4,0 mg fluoro.

Vitaminy, ypac tirpiy riebaluose, stygius yra daznas reiskinys ser-
gant CF. Riebaluose tirpiy vitaminy stygius pasireiskia iki 35 proc.
CF serganciyjy, kuriems nustatytas kasos nepakankamumas. Dél
sutrikusio riebaly virskinimo bei pasisavinimo, atsirandancio esant
kasos nepakankamumui arba sergant su CF susijusia kepeny liga, CF
sergantiems pacientams gali pasireiksti reik§mingas vitaminy A, E ir
K deficitas. Be to, be pakankamo saulés poveikio jiems gali stigti ir
vitamino D.

Nustatyta, kad net CF sergantiems pacientams, kuriy kasos funk-
cija yra pakankama, gali pasireiksti riebaluose tirpiy vitaminy sty-
gius. Vis délto aiskus klinikiniai $iy vitaminy stygiaus pozymiai dau-
geliu atvejy nepasireiskia. Rekomenduojama visiems CF sergantiems
pacientams ne reciau kaip karta per metus tirti riebaluose tirpiy vi-
taminy kiekj plazmoje. Pacientams, kuriems yra kasos nepakanka-
mumas, riebaluose tirpiy vitaminy kiekj rekomenduojama jvertinti

pries pradedant skirti fermentus ir vitaminus, praéjus 3-6 mén. nuo
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vitaminy terapijos pradzios ar pakeitus doze, o véliau - karta per me-

tus.

Visiems CF sergantiems pacientams rekomenduojama papildomai

skirti riebaluose tirpius vitaminus (19, 20 lentelés).

19 lentelé. Rekomenduojamos profilaktinés riebaluose tirpiy vitaminy A, E ir
K kasdienés dozés CF sergantiems pacientams

Vitaminas Amziaus grupé Dozé

1-12 meén. 450 pg (1500 TV)
1-3 metai 1500 pg (5000 TV)

A* 4-8 metai 1500-3 000 pg (5 000-10 000 TV)
Nuo 8 mety 3000 pg (10 000 TV)
Suaugusiesiems 3000 pg (10 000 TV)
1-12 mén. 40-50 mg
1-3 metai 80-150 mg

E** 4-8 metai 100-200 mg
9-18 mety 200-400 mg
Suaugusiesiems 200-400 mg
1-12 mén. 0,3-0,5 mg
1-3 metai 0,3-0,5 mg

K 4-8 metai 0,3-0,5 mg

9-18 mety 0,3-0,5 mg
Suaugusiesiems 2,5-5 mg/sav.

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

** Vitaminas I matuojamas kaip alfa tokoferolis; 1 mg alfa tokoferolio = 1,47 vienety ,,naturalaus
$altinio” vitamino E arba 2,2 vieneto sintetinio vitamino E.
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20 lentelé. Rekomenduojamos profilaktinés ir gydomosios vitamino D dozés
CF sergantiems asmenims

Amzius Iprasta dozé Jei 25(0OH) Jei 25(0OH)
D serume yra D serume yra
maziau nei 25-50 nmol/1
75 nmol/1
0-12 mén. 400-500 TV/d. 800-1000 TV/d. 2 000 TV/d.
10-12,5 pg/d. 20-25 pg/d. 50 pg/d.
1-10 metai 800-1000 TV/d. 1600-3 000 TV/d. |4 000 TV/d.
20-25 pg/d. 4075 pg/d. 100 pg/d.
11-18 metai 800-2 000 TV/d. 1600-6 000 TV/d. |10 000 TV/d.
20-50 pg/d. 40-150 pg/d. 250 pg/d.
Nuo 18 mety 800-2 000 TV/d. 1600-6 000 TV/d. |10 000 TV/d.
20-50 pg/d. 40-150 pg/d. 250 pg/d.

CF - cistiné fibrozé; TV - tarptautinis vienetas.

Riebaluose tirpiy vitaminy papildai turi buti pradedami vartoti
iskart diagnozavus CF, net ir nepasireiskus jokiems stygiaus simpto-
marms ir tais atvejais, kai néra kasos nepakankamumo. Sie vitaminy
papildai turi buti vartojami kartu su riebiu maistu ir kasos fermen-
tais, siekiant pagerinti jy pasisavinima. Pageidautina vartoti vande-
nyje tirpias $iy vitaminy formas, nes jy rezorbcija nepriklauso nuo
kasos egzokrininés funkcijos. Pasireiskus vitaminy stygiui, dozés pa-
renkamos individualiai.

CF sergantiems pacientams rekomenduojama vartoti vitamino D,
(cholekalciferolio), o ne vitamino D, (ergokalciferolio) papildus. Re-
komenduojama kasmet stebéti 25(OH)D kiekj serume, pageidautina
tamsiyjy mety ménesiy pabaigoje, taip pat po 3-6 mén. nuo dozés
pakeitimo. Pageidaujamas 25(0H)D kiekio serume intervalas yra
30-60 ng/ml (75-150 nmol/l).

Dazniausiai CF sergantiems pacientams vandenyje tirpiy vitami-
ny kiekis, jei mityba yra jvairi ir apima pakankama vaisiy bei dar-
zoviy vartojima, biina normalus, todél papildomai jy skirti nereikia.
Esant nekomplikuotai CF eigai, vitaminy B, ir C stygius nustatomas
labai retai.
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Vitamino B, stygius gali atsirasti pacientams, kuriems atlikta pla-
ti terminalinés klubinés zarnos rezekcija dél komplikuoto mekoniji-
nio zarnyno nepraeinamumo.

Vitamino C papildy gali prireikti tiems pacientams, kuriems gre-
sia jo stygius dél nepakankamo vitamino C turinc¢io maisto, ypac
darzoviy ir vaisiy, vartojimo. Tokiais atvejais pirmiausia butina lai-
kytis mitybos rekomendacijy, o jei stygius islieka — skirti tinkama
vitamino C papilda.

Siuo metu sukurtos specializuotos vitaminy ir mineraly formulés,
pritaikytos CF sergantiems pacientams. Jos sukurtos taip, kad reiké-
ty vartoti kuo maziau tableciy ar kapsuliy ir kad preparatai buty tin-
kami jvairioms amziaus grupéms. Vienas tokiy pavyzdziy - DEKAs
preparatai, kuriuose yra subalansuotas riebaluose ir vandenyje tirpiy
vitaminy bei mineraly kiekis.

Mitybos buklés vertinimas, stebésena ir korekcija

CF serganciy pacienty mityba turi buti nuolat stebima, vertinama
ir, prireikus, koreguojama, nes nepakankama mityba islieka viena
dazniausiy ir reiksmingiausiy $ios ligos komplikacijy. CF sergantys
pacientai, ypac¢ vaikai ir paaugliai, daznai nesuvartoja pakankamai
energijos, kad patenkinty padidéjusius organizmo poreikius ir kom-
pensuoty energijos stygiy.

Prie energijos stygiaus gali prisidéti psichosocialiniai veiksniai,
tokie kaip stresas arba gydymo nurodymy nesilaikymas. Be to, ener-
gijos deficita gali sukelti létiné bakteriné plauciy infekcija, sutrikusi
gliukozés tolerancija, virSkinimo sistemos sutrikimai, mazinantys
maisto suvartojima, depresija, vaisty nepageidaujamas poveikis, ma-
zinantis apetitg arba trukdantis siekti mitybos korekcijos tiksly.

Priziarint CF sergancius vaikus, ypatingas démesys turi buti
skiriamas jy antropometriniy duomeny vertinimui ir kontrolei. Pa-
cienty svoris, tigis, svorio ir tigio santykis arba KMI procentilio dia-
gramos - tai rodikliai pagal kuriuos vertinama paciento mitybos ba-

klé, nepakankamos mitybos rizika bei nustatoma, kada reikia reikia
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intensyvesnés mitybos korekcijos. Vaiko augimui, mitybos buklei
vertinti naudojamas svorio priklausomybés nuo tgio rodiklis, kuris
apskaic¢iuojamas procentiliais pagal Lietuvos vaiky augimo ir brendi-
mo vertinimo diagramas. Norint vertinti pagal KMI diagramas, rei-
kéty naudoti Pasaulio sveikatos organizacijos parengtas diagramas.
CF sergancius vaikus reikia nuolat stebéti, vertinti jy augima ir mi-
tybos bukle, o suaugusiesiems — kuno svorio poky¢ius, kad mitybos
nepakankamumas buity nustatytas ir pradétas gydyti kuo anksciau.

Rekomenduojama apsvarstyti galimybe skirti geriamuosius mais-
to papildus pacientams, kuriems nepavyksta pasiekti optimalaus au-
gimo greicio ir mitybos buklés valgant tik jprasta maistg ir vartojant
pakaitine kasos fermenty terapija. Klinikinéje praktikoje jrodyta, kad
trumpalaikis individualiai paskirty papildy vartojimas gali padidinti
energijos suvartojima ir svorj pacientams, kurie nepakankamai val-
go. Be to, kai kurie papildai gali buti naudojami konkrec¢iy maistiniy
medziagy, pvz., nepakei¢ciamyjy riebaly ragsciy, buklei pagerinti.

Siekiant uztikrinti, kad geriamieji maisto papildai papildyty mity-
ba ir nepakeisty jprasty valgymy, butina atkreipti démesj j jy vartoji-
mo kiekj ir laika. Plati §iuo metu prieinama formy ir skoniy jvairove
didina tikimybe rasti produkta, kuris patikty individualiam pacien-
tui ir neatsibosty vartojant ilga laika.

CF sergantiems pacientams, kuriy svorio prieaugis yra nepakan-
kamas, papildomai skiriami geriamieji maisto papildai, priklausomai
nuo amziaus.

Kuadikiams ir maziems vaikams galima skirti:

— 1kcal/ml - kadikiams ir vaikams iki trejy mety amziaus.

- 1,5 kcal/ml - vaikams nuo vieneriy mety ir iki mokyklinio am-

ziaus.

Vyresniems vaikams ir suaugusiesiems gali buti skiriami jvai-
raus kaloringumo geriamieji maisto papildai nuo 1,24 kcal/ml iki
2,4 kcal/ml.
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Norint praturtinti kadikiy, vaiky ir suaugusiyjy mityba vidutinés
grandinés trigliceridais, gali buti skiriamas specialios paskirties pro-
duktas, kurio sudétyje yra vidutinés grandinés trigliceridai.

Nors rekomenduojama didinti kalorijy kiekj vartojant kaloringa
ir rieby maista bei geriamuosius maisto papildus, to gali nepakakti
mitybos buklei pagerinti. Dél to svarbu anksti $viesti pacienta ir jo
Seima apie enterine mityba, nes tai gali pagerinti mitybos rezultatus

ir palengvinti sprendima ja pradéti.

Enterinis maitinimas

Kai jprasta mityba per burna ir geriamyjy misiniy vartojimas ne-
leidzia pasiekti adekvacios mitybos buklés, taikomas enterinis zon-
dinis maitinimas. Sis metodas pla¢iai taikomas CF sergantiems pa-
cientams ir yra svarbi mitybos nepakankamumo valdymo priemoné.
Enteriné mityba gali buti skiriama pro nazogastrinj zonda, gastros-
toma arba jejunostoma. Tyrimai rodo, kad toks maitinimas pagerina
mitybos bukle ir lemia teigiama svorio dinamika.

Enterinj maitinima reikia pradéti, jei nuolat stebimas nepakanka-
mas augimas (svoris ir ugis nesiekia 10 procentilio), o suaugusiems —
mitybos nepakankamumas. Enteriné mitybos pasirinkimas turi buti
aptariamas visais paciento gyvenimo etapais ir neturéty buti laiko-
mas krastutine priemone. Enterinio maitinimo buidas, misiniy parin-
kimas ir skyrimo laikas priklauso nuo paciento amziaus ir klinikinés
biklés.

Kai kuriems vaikams ir suaugusiems gali buti taikomas trumpa-
laikis nazogastrinis maitinimas (iki 3 mén.), ta¢iau, siekiant uztik-
rinti ilgalaike mityba, dazniausiai pirmenybé teikiama maitinimui
per gastrostoma, nes nazogastrinis zondas daznai yra blogai toleruo-
jamas dél létinio kosulio, nosies polipy ar dusulio pojucio.

Misiniy kiekis didinamas palaipsniui, stebint netoleravimo simp-
tomus. Maitinimas gali buti skiriamas nepertraukiamai nakties
metu, naudojant pompa, dienos metu porcijomis arba derinant abu

metodus.
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Nors enterinis maitinimas per gastrostoma gali buti skiriamas
tiek porcijomis, tiek nuolatine infuzija, sergant CF rekomenduojama
nepertraukiama infuzija nakties metu. Taileidzia diena skatinti paci-
enta valgyti daug energijos turintj maista.

Maitinimas pro jejunostomg dazniausiai taikomas pacientams,
sergantiems sunkia GERL, pankreatitu, reiksminga gastropareze.
Skiriant enterinj maitinima tiesiai j tusc¢iaja zarna, butina neper-
traukiama infuzija.

Mokyklinio amziaus vaikui ir suaugusiesiems apie 40 proc. paros
energijos poreikio turéty buti uztikrinama nakties metu per gastros-
toma, o likusi dalis — su maistu dieng. Jei dienos poreikis nepaten-
kinamas, naktinés infuzijos gali buti pailgintos arba didinamas jy
tekéjimo greitis.

Parenterinis maitinimas

Parenterinis maitinimas skiriamas tik isimtiniais atvejais, kai zar-
nynas neveikia ir pacientas negali buti maitinamas enteriniu budu
arba kai nepavyksta pasiekti reikiamo svorio padidéjimo enterine mi-
tyba. Sis metodas CF sergantiems pacientams taikomas tuo atveju,
kai virskinimo trakto funkcijos nepakanka, kad buty uztikrinta vi-
saverté mityba.

Parenteriné mityba gali buti batina kaip trumpalaiké pagalba po
zarnyno rezekcijos kudikiams, sergantiems mekonijiniu Zarnyno ne-
praeinamumu, taip pat vaikams arba suaugusiesiems po didelés virs-
kinimo trakto operacijos, kai néra galimybés maitinti enteriniu badu.
Ji gali buti naudinga ir pacientams, laukiantiems transplantacijos.

Tirpaly infuzija atliekama j periferine arba centrine vena per il-
galaikj kateterj. Parenteriniam maitinimui skirti tirpalai turi buti su-
daryti taip, kad uztikrinty subalansuota aminorugsciy, dekstrozeés,
lipidy, vitaminy ir mikroelementy kiekj. Toks maitinimas gali paska-
tinti CF serganciy pacienty svorio didéjima, taciau yra didelé sepsio
rizika. Pastebéta, kad nutraukus parentering mityba, svoris daznai

sumazéja, o norimas ilgalaikis padidéjimas nepasiekiamas.
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Parenterinis maitinimas paprastai nerekomenduojamas kaip il-
galaikis mitybos palaikymo metodas CF sergantiems pacientams dél
galimy komplikacijy. Jis neturéty buti skiriamas ilgai, pirmenybé
visada teikiama enteriniam maitinimui, vos tik tai tampa jmanoma.

Parenterinis maitinimas neturéty buti naudojamas paliatyviosios

priezituros metu.
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REABILITACIJA, KINEZITERAPIJA

CF sergantys asmenys susiduria su jvairiomis sveikatos problemo-
mis, jskaitant plauciy funkcijos pablogéjima, gleiviy kaupimasi kvé-
pavimo takuose, daznas bakterines infekcijas, virskinimo sistemos
sutrikimus bei jvairias sistemines komplikacijas. Dél $iy priezasciy
kompleksiné ir individualizuota reabilitacija yra butina, siekiant su-
létinti ligos progresavima, uztikrinti kasdienés veiklos savarankisku-
ma ir pagerinti gyvenimo kokybe.

CF reabilitacija yra daugiasluoksnis procesas, apimantis keleta pa-
grindiniy komponenty:

1. Kvépavimo taky valymas ir kineziterapija — pagrindinis CF
gydymo elementas. Tai apima atsikoséjima gerinancias tech-
nikas, perkusija, pozicinj drenaza, aktyvy kvépavima, prietai-
sus, skatinancius teigiama iskvépimo slégj, ir pritaikytas fizio-
terapijos programas, kurios padeda palaikyti plauciy funkcija,
mazinti gleiviy kaupimasi ir uzdegima.

2. Fizinis aktyvumas ir pratimai padeda islaikyti fizinj pajéguma,
stiprina kvépavimo raumenis, gerina kraujotaka ir raumeny
bei kauly sveikata. Reguliarus vidutinio ir didelio intensyvu-
mo fizinis aktyvumas yra susijes su létesniu plauciy funkcijos
silpnéjimu, geresne mityba, didesniu KMT, mazesne depresijos
rizika ir geresne gyvenimo kokybe. Programos turéty buti in-
dividualizuotos, atsizvelgiant j amziy, ligos sunkuma, plauciy
funkcija ir psichologinius veiksnius.

3. Raumeny ir kauly sistemos priezitira svarbi dél osteoporozés,
kauly laziy rizikos, skeleto ir raumeny skausmy bei laikysenos
poky¢iy. Reabilitacija apima raumeny jégos ir istvermés lavini-
ma, manualine terapija, mokyma laikytis taisyklingos laikyse-
nos ir pratimy su kano svoriu integravima. Sie metodai padeda
islaikyti gera judruma, mazina skausma ir palaiko kasdiene
funkcija.
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4. Fizinio pajégumo vertinimas: reguliariai atliekami fizinio krii-
vio testai (6 min. éjimo testas, Saudyklinis bégimas, stotis ir
séstis testas, raumeny jégos ir plastakos dinamometrija) padeda
jvertinti Sirdies, plauciy ir raumeny funkcijas, nustatyti fizinio
kravio ribas, stebéti ligos progresavima ir koreguoti gydymo
programas.

5. Psichosocialiné pagalba ir Seimos jtraukimas: CF gydymas
reikalauja nuolatinio paciento jsitraukimo. Jtraukus pacienta
ir jo Seima, galima padidinti motyvacija, uztikrinti tinkama
terapijos laikymasi ir paskatinti savarankiskuma. Psichologiné
pagalba padeda spresti emocinius issukius, stresg ir nuovargj,
daznai lydincius ilgalaike ligos kontrole.

6. Individualizacija ir nuolatiné stebésena — kiekvieno paciento
reabilitacijos planas turi buti pritaikytas pagal jo amziy, fizine
bukle, plauciy funkcija, gretutines ligas ir gyvenimo salygas.
CFTR moduliatoriy terapija suteikia naujy galimybiy, taciau
net pacientams, kuriems geréja klinikiné buklé, butina nuola-
tiné sveikatos stebésena ir fizinio pajégumo vertinimas.

CF reabilitacija yra visa gyvenima trunkantis procesas, kuriame
svarbu derinti kvépavimo taky valyma, fizinius pratimus, iStvermés
ir jégos treniruotes, psichosocialing parama bei nuolatinj fizinio pa-
jégumo ir funkeiniy gebéjimy vertinima. Sios priemonés padeda su-
létinti ligos progresavima, islaikyti gera fizine bukle, gerinti kasdie-
ne veikla ir uztikrinti aukstesne gyvenimo kokybe.

Kineziterapija yra vienas pagrindiniy kompleksinio CF gydymo
komponenty. Ji orientuota j kvépavimo taky sekreto $alinima, plau-
¢iy ventiliacijos gerinima, fizinio pajégumo palaikyma ir su CF susi-
jusiy komplikacijy prevencija. Nustacius CF diagnoze, specializuotas
CF kineziterapeutas, bendradarbiaudamas su pacientu ir jo $eima,
turéty parengti individualizuotg kineziterapijos ir atsikoséjima geri-
nanciy priemoniy plana, pritaikyta pagal paciento amziy, klinikine
bukle, ligos sunkuma ir seimos galimybes.
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Asmenys, sergantys CF, visais gyvenimo etapais ir jvairiose svei-
katos priezitros jstaigose turéty gauti kvalifikuotas, specializuotas
kineziterapijos paslaugas, uztikrinancias gydymo testinuma. Regu-
liaras kineziterapeuto vertinimai ir nuolatiné prieziara, kaip sudéti-
né kokybiskos CF priezitros dalis, yra siejami su geresniais kliniki-
niais rezultatais ir ilgesniu iSgyvenamumu.

Esant stabiliai ligos eigai, kineziterapeuto vertinimas rekomen-
duojamas kas 3-6 mén., siekiant jvertinti taikomy atsikoséjima
gerinanciy priemoniy, fizinio aktyvumo ir kity intervencijy veiks-
minguma, bei prireikus koreguoti gydymo plana. Pauméjimy metu
vertinimai ir intervencijos gali buti atliekami dazniau, atsizvelgiant j

paciento klinikine bukle.

Atsikoséjima gerinancios technikos ir priemonés

CF sergantiems asmenims gydyti rekomenduojamos jvairios atsi-
koséjima gerinancios technikos bei priemonés, kurios apima pozicinj
drenaza, perkusija, vibracija, aktyvaus kvépavimo technikas, auto-
geninj drenaza, teigiama iskvépimo slégj sukeliancius prietaisus su
vibracija arba be jos, auksto daznio krutinés lastos vibracija bei fizi-
nius pratimus.

Pagrindinis atsikoséjima gerinanciy priemoniy tikslas — pagerin-
ti kvépavimo taky issivalyma nuo gleiviy, taip uztikrinant geresne
plauciy ventiliacija, sumazinant pasipriesinima kvépavimo takuo-
se, mazinant kvépavimo taky infekcijy pasikartojimo daznj bei lé-
tinant plau¢iy funkcijos blogéjima. Sios priemonés pasizymi teigia-
mu trumpalaikiu poveikiu gleiviy judéjimui ir skrepliy reologinéms
savybéms, o reguliariai taikomos prisideda prie geresnés ilgalaikés
kvépavimo sistemos buklés kontrolés.

Kvépavimo taky sekreto salinimas yra vienas esminiy CF gydymo
tiksly ir laikomas butinu visiems CF sergantiems asmenims, idealiu
atveju pradedamas nuo pat diagnozés nustatymo ir tesiamas visa gy-
venima. Atsikosé¢jima gerinanciy priemoniy metody pasirinkimas

ir taikymo intensyvumas turi bati individualizuoti, atsizvelgiant j
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paciento amziy, ligos sunkuma, plauciy funkcija, infekcine bukle,
gretutines ligas bei paciento ir Seimos galimybes.

Aktyvaus kvépavimo technika yra viena plac¢iausiai taikomy kvé-
pavimo taky valymo metodiky, kuri gerina atsikoséjima ir plauciy
funkcija. Ji susideda i$ keliy struktaruoty kvépavimo pratimy, kurie
gali buti pritaikomi pagal individualius paciento poreikius, taciau
kiekviena technikos sudedamoji dalis yra aiskiai apibrézta ir atlieka-
ma tam tikra seka. Paprastai aktyvus kvépavimas apima kontroliuo-
jama kvépavima, gily kratinés Igstos plétima ir aktyvy iskvépima
(forsuotg iskvépimag arba vadinamuosius ,,huff* manevrus).

Aktyvaus kvépavimo technika rekomenduojama visais CF eta-
pais, taciau jos taikymas turéty buti individualizuotas, atsizvelgiant
i paciento amziy, klinikine bukle ir gebéjima atlikti pratimus. Tyri-
mai rodo, kad aktyvus kvépavimas, palyginti su tradiciniu pozici-
niu drenazu, gali padéti veiksmingiau pasalinti skreplius ir pagreinti
plauciy funkcija, tuo paciu nedidinant hipoksemijos arba bronchy
obstrukcijos rizikos. Dél taikymo lankstumo ir galimybés atlikti sa-
varankiskai, aktyvaus kvépavimo technika yra ypac tinkama ilgalai-
kiam kasdieniam naudojimui.

Autogeninis drenazas rekomenduojamas CIF sergantiems paci-
entams, kurie geba laikytis sudétingesniy instrukcijy ir samoningai
kontroliuoti kvépavima, todél $ia technika dazniau sudétinga taikyti
jaunesniems nei astuoneriy mety vaikams.

Autogeninis drenazas gali buti naudojamas kaip savarankiska
kvépavimo taky valymo technika visais CI etapais, taciau prie§ pra-
dedant jj taikyti butina jvertinti paciento bukle, siekiant uztikrinti,
kad asmuo gali atlikti skirtingy plauciy tariy kvépavimo pratimus
nepatirdamas stipraus dusulio arba diskomforto. Technika pagrjsta
kvépavimo gylio ir greicio keitimu, siekiant palaipsniui perkelti se-
kreta i$ periferiniy kvépavimo taky j centrinius.

Autogeninis drenazas turi minimalias kontraindikacijas ir gali
buti ypa¢ naudingas pacientams, kuriy kvépavimo takai yra padi-

dinto jautrumo, nes leidzia iSvengti staigiy ir agresyviy kvépavimo
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manevry. Autogeninis drenazas gali buti derinamas su kitomis atsi-
koséjima gerinanciomis priemonémis, taciau rekomenduojama indi-
vidualiai jvertinti tokio derinio poveikj ir toleravima.

Pazymeétina, kad $iuo metu vis dar stinga aukstos kokybés moks-
liniy tyrimy i$vady apie autogeninio drenazo trumpalaikj ir ilgalaikj
poveikj tiek vaiky, tiek suaugusiyjy CF populiacijose.

Teigiama iSkvépimo slégj generuojantys prietaisai su vibracija,
tokie kaip ,,Flutter®”, ,R-C Cornet”, taip pat teigiama iskvépimo slé-
gj generuojancios kaukés, yra placiai taikomi CF serganciy pacienty
atsikoséjimui gerinti. Sie prietaisai sukuria pasipriesinimg iskvépimo
metu, kuris didina intrabronchinj slégj, stabilizuoja kvépavimo ta-
kus, gerina oro patekima j distalias plauciy sritis ir palengvina glei-
viy mobilizacija. Vibracija, teigiamg iSkvépimo slégj generuojantys
prietaisai papildomai sukelia oro srauto osciliacijas, kurios mechanis-
kai veikia gleives ir gerina jy reologines savybes.

Auksto daznio kriutinés lastos virpesius sukelianti liemené yra
mechaniné kvépavimo taky valymo priemoné, kuri sukelia ritmis-
kus i$orinius kratinés lgstos virpesius. Sie virpesiai padeda atlaisvin-
ti gleives nuo bronchy sieneliy ir palengvina jy pernasa j centrinius
kvépavimo takus. Palyginus $ia liemene su tradiciniu poziciniu dre-
nazu ir perkusija, nustatytas plauciy funkcijos rodikliy pageréjimas
ir reik§mingai didesnis skrepliy pasisalinimas, ypac¢ pacientams, ku-
riems sunku aktyviai dalyvauti kvépavimo taky valymo procedurose.

Auksto slégio teigiamas iSkvépimo slégis yra modifikuota tei-
giamo iskvépimo slégio technikos forma, skirta pacientams, kuriems
buidingas sunkesnis kvépavimo taky pazeidimas. Didéjant CF ligos
sunkumui, vis dazniau pasireiskia plauciy hiperinfliacija, kuria lemia
kvépavimo taky obturacija sekretu, bronchioliy kolaptavimas, atsi-
randantis dél struktariniy bronchy poky¢iy ir jy sieneliy pazeidimo.

Tokiais atvejais sekretas, susikaupes distaliau nuo kvépavimo
taky kolapso viety, priverstinio iskvépimo metu gali buti sunkiai
pasalinamas, nes kvépavimo takai linke subliuksti dar nepasiekus

veiksmingo oro srauto. Atliekant priverstinj iSkvépima pries fiksuota

Lietuvos cistinés fibrozés diagnostikos ir gydymo rekomendacijos 177



pasipriesinima, sukuriamas pakankamas intrabronchinis slégis, ku-
ris palaiko kvépavimo taky atviruma, mazina jy kolapso rizika ir lei-
dzia veiksmingiau mobilizuoti sekreta i§ distaliau esanciy kvépavimo
taky.

Si technika gali bati ypa¢ naudinga pacientams, sergantiems pa-
zengusia CF plauciy liga, tac¢iau jos taikymas turéty buti individua-
liai jvertintas CF iSmanancio kineziterapeuto, atsizvelgiant j pacien-
to tolerancijos lygj, dusulio laipsnj ir bendra klinikine bukle.

Pozicinis drenazas yra viena seniausiai taikomy krutinés lastos
kineziterapijos formy, naudojamy sergant CF. Si technika ilga laika
buvo pagrindinis kvépavimo taky valymo metodas. Iki $iol jis placiai
naudojamas klinikinéje praktikoje ir daznai vadinamas ,,tradicine ki-
neziterapija®“.

Pozicinis drenazas yra pasyvi gydymo forma, kurios metu paci-
entas tam tikra laika islaikomas specifinése kiino padétyse, naudo-
jant gravitacijos poveikj, siekiant palengvinti gleiviy nutekéjima i$
skirtingy plauciy segmenty j stambesnius kvépavimo takus. Dél pa-
syvumo §i technika dazniausiai taikoma ktudikiams ir maziems vai-
kams, taip pat pacientams, kurie dél amziaus, ligos sunkumo arba
kity priezasciy negali veiksmingai atlikti aktyviy kvépavimo taky
valymo metody.

Pozicinis drenazas daznai derinamas su rankinémis arba mecha-
ninémis technikomis, tokiomis kaip perkusija ir vibracija. Siy metody
derinys padeda atlaisvinti gleives nuo bronchy sieneliy, didina oro
srauto greitj, gerina sekreto mobilizacija ir skatina geresnj skrepliy
pasisalinimg kosulio arba aktyvaus iSkvépimo metu.

Nors pozicinis drenazas yra veiksmingas gleiviy salinimo pozia-
riu, Sios technikos taikymas turéty buti individualizuotas, atsizvel-
giant j paciento toleravima, GERL rizika, kvépavimo patoguma bei
gyvenimo kokybe. Vyresniems vaikams ir suaugusiesiems vis daz-
niau taikomos aktyvios, savarankiskai atliekamos kvépavimo taky
valymo technikos, ta¢iau pozicinis drenazas islieka svarbia komplek-

sinés CF kineziterapijos dalimi.
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Kosulio stimuliavimas - tai saugus ir patogus klampaus sekreto
$alinimo i$ kvépavimo taky metodas, taikant specialius prietaisus,
vadinamuosius kosulio stimuliatoriais (pagalbininkais). Metodas tin-
kamas sunkiai atsikosintiems pacientams. Per kauke léta srove tie-
kiamas teigiamo slégio oras staiga pakei¢iamas j neigiamo slégio oro
tékme ir taip sukeliamas kosulys. Kosulio stimuliatorius gana veiks-
mingai skatina sekreto pasisalinima i$ kvépavimo taky, todél neretai
padeda isvengti invaziniy sekreto atsiurbimo procediry.

Néra tvirty jrodymy, kad viena atsikoséjimo technika buty pra-
nasesné uz Kkitas, todél atsikoséjima gerinanciy metody pasirinki-
mas turi buti individualizuotas, atsizvelgiant j paciento arba globéjo
pageidavimus, paciento amziy, gebéjima atlikti procedura, turimas
priemones, kvépavimo taky patofiziologija bei galimas nepageidauja-
mus reakcijas, jei tokiy pasireiske.

Atsikoséjima gerinanc¢iy priemoniy veiksmingumas vertinamas
keliais kriterijais: atsikoséty skrepliy kiekiu, spirometrijos rodikliais,
pauméjimy dazniu ir paciento gyvenimo kokybe. Tyrimai rodo, kad
aktyvios technikos, tokios kaip teigiama iskvépimo slégj generuo-
jantys prietaisai, gali labiau sumazinti plauciy patiméjimy daznj nei
pasyviosios, pvz., auksto daznio krutinés lastos vibracija sukeliancios
liemenés. Aktyvus kvépavimas taip pat daznailemia didesnj skrepliy
pasisalinima, nei naudojant teigiama iskvépimo slégj generuojancius
prietaisus su vibracija arba auksto daznio vibracijas sukeliancias lie-
menes.

Siekiant didesnio atsikoséjimo veiksmingumo, rekomenduojama
individualizuoti priemoniy pasirinkima: galima taikyti vieng metoda
arba naudoti jy derinius. Sékme lemia gydymo laikymasis ir paciento
pasitenkinimas. Tyrimai parodé, kad pacientai, kurie buvo konsul-
tuojami kineziterapeuto, rodo didesnj atsikosé¢jimo produktyvuma,
o vaiky, kuriy tévai suvokia gydymo svarba, atsikoséjima gerinanciy
priemoniy naudojimas yra zymiai didesnis.

Nuo ankstyvo amziaus, patvirtinus CF diagnoze, kineziterapeu-

tas padeda atlikti proceduras su pagalba, palaipsniui suteikdamas
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pacientui galimybe pasiekti savikontrole ir pasitikéjima savimi. Ser-
gantieji CF turi buti mokomi suprasti savo kvépavimo sutrikima, ste-
béti simptomus, vertinti sekrecija ir pasirinkti tinkama atsikoséjimo
metoda. Dalyvavimas sprendimy priémime, tarptautiniu mastu pri-
pazintas kaip jauno zmogaus teisé, skatina CF sergancius asmenis
aktyviai dalyvauti gydymo procese ir laikytis gydymo plano.

Reguliarus vertinimas ir kineziterapinio gydymo koregavimas
leidzia Seimoms iSugdyti gerus jprocius, jtvirtinti gydymo ruting ir
motyvacijg laikytis plano. Atsikoséjimo priemoniy taikymas reko-
menduojamas tiek patuméjimy metu, tiek profilaktiskai, dazniausiai
1-2 kartus per dieng arba pagal individualy poreikj. Inhaliacijos su
hipertoniniu natrio chlorido tirpalu gali buti skiriamos pries atsi-
koséjimo proceduras arba jy metu, nes tai padeda sumazinti sekreto
klampuma siekiant lengvesnio atsikoséjimo.

I[lgalaikis CF'TR moduliatoriy poveikis létinéms kvépavimo taky
infekcijoms ir jy patméjimy dazniui dar néra pakankamai aiskus,
todél atsikoséjima gerinancios technikos islieka svarbia CF gydymo
dalimi.

Fizinis aktyvumas ir pratimai

Reguliarus fizinis aktyvumas ir pratimai turéty buti integruoti j
kasdienj CF serganc¢iy asmeny gyvenima, siekiant uztikrinti geresne
sveikatos bukle ir gyvenimo kokybe, nepriklausomai nuo amziaus
arba ligos sunkumo. Tyrimai rodo, kad fiziskai aktyvis CF sergantys
pacientai gyvena ilgiau, pasizymi geresne plauciy funkcija ir mazes-
niu hospitalizacijos dél ligos patméjimy dazniu.

Fizinis aktyvumas palengvina atsikoséjima, létina plauciy funk-
cijos blogéjima, didina fizinj pajéguma (sumazéjimas yra plauciy
transplantacijos ir mirties prognozés rodiklis), gerina savijauta, ma-
zina depresijos rizika bei teigiamai veikia socialine bei psichologine
sveikata (pasitikéjimas savimi, savigarba, draugystés).

CF sergantieji turéty padidinti jprasta fizinj aktyvuma (ypac vidu-

tinio ir didelio intensyvumo), mazinti sédimo laiko trukme ir skatinti
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ilgalaikius fizinio aktyvumo jprocius. Specialisto priziarimos fizinio

aktyvumo programos gali teigiamai veikti FEV , taciau veiksmin-

giausias fizinio aktyvumo tipas, trukmé ir intensyvumas dar néra iki

galo nustatyti.

Asmenys, sergantys CF, gali uzsiimti fizine veikla panasiai kaip

sveiki bendraamziai, o esant sunkesnei ligos eigai reikia individua-

laus vertinimo, fizinio kruvio testy ir prizitrimy fizinio aktyvumo

programy.
Vaiky ir paaugliy fizinis aktyvumas:

mazi vaikai turéty kasdien uzsiimti 60 min. arba ilgiau trun-
kancia jvairia fizine veikla;

ikimokyklinio amziaus vaikai turéty per dieng praleisti bent
180 min. budami aktyvus ir riboti laika prie ekrany iki 1 val.
per diena;

vyresni vaikai ir paaugliai (5-18 mety) turéty uzsiimti ne ma-
ziau kaip 60 min. vidutinio arba didelio intensyvumo fizine
veikla per diena.

Suaugusiyjy fizinis aktyvumas:

bent 150 min. vidutinio intensyvumo fizinio aktyvumo per sa-
vaite, geriausia — 300 min., jtraukiant iStvermés ir raumeny
jégos pratimus;

iStvermeés lavinimas - tris kartus per savaite, apie 70 proc.
maksimalaus Sirdies susitraukimy daznio;

rekomenduojami uzsiémimai: plaukimas, bégimas, dviracio
mynimas, $okinéjimas per virvute, aerobika, zingsniné aero-
bika, batutai.

Mazai judantys arba riboto pajégumo pacientai:

skatinti atlikti 10 min. trukmés fizine veikla per diena;
intervalinis fizinis kravis gali buti naudingas tiems, kurie ne-
galiilgai treniruotis.
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Fizinio pajégumo vertinimas

Fizinis pajégumas glaudziai susijes su gyvenimo kokybe ir trukme
sergant CF. Fizinio pajégumo vertinimas suteikia vertingos infor-
macijos apie integruota Sirdies ir kraujagysliy, raumeny ir kauly bei
kvépavimo sistemy veikla. Siq parametry nejmanoma pakankamai
jvertinti vien naudojant statinius plauc¢iy funkcijos tyrimus (pvz.,
spirometrija) arba krutinés lastos vaizdinius tyrimus. Fizinio pajégu-
mo analizé padeda nustatyti krivio tolerancijos ribojimo priezastis ir
veiksnius, galincius turéti jtakos ligos progresavimui.

Rekomenduojama, kad standartizuoti fizinio kravio testai buty

atliekami kaip jprasta vertinimo dalis visiems CF sergantiems asme-
nims nuo 10 mety amziaus. Maksimalaus deguonies sunaudojimo
(VO,, . ) nustatymas laikomas auksiniu standartu vertinant aerobi-
nio pajégumo lygj. Tyrimairodo, kad VO, yra stiprus nepriklauso-
mas ilgalaikés prognozés rodiklis — didesnis VO, daznai siejamas
su ilgesne pacienty, serganciy CF, gyvenimo trukme. Jei jmanoma,
fizinio pajégumo testai turéty buti atliekami kartu su plauciy dujy
apykaitos ir ventiliacijos matavimais. Be to, kravio testai gali veikti
kaip motyvuojanti priemoneé.

Dazniausiai taikomi fizinio pajégumo testai:

+ 6 min. ¢jimo testas pritaikytas vaikams ir suaugusiesiems; re-
komenduojamas pazengusia CF plauciy liga sergantiems paci-
entams arba prie§ plauciy transplantacija;

*Saudyklinis bégimas padeda vertinti aerobinj pajéguma; tinka-
mas nesunkia CF sergantiems pacientams;

1 min. stotis ir séstis testas — funkcinis ir saugus metodas, ma-
tuojantis iStverme, raumeny jéga, koordinacija ir pusiausvyra;
gerai koreliuoja su maksimalaus fizinio pajégumo testais;

* raumeny jégos vertinimas - dazniausiai matuojama keturgal-
vio raumens bei plastakos griebimo jéga, naudojant dinamo-
metra. Tai padeda nustatyti raumeny silpnuma.

Fizinio pajégumo testo pasirinkimas turéty buti individualizuo-

tas, atsizvelgiant j paciento sveikatos bukle, motyvacijg, turima
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laika, personalo bei erdvés prieinamuma. Vertinant pajéguma, svar-
bu naudoti ir subjektyvius rodiklius - suvokiamo kravio, dusulio bei
nuovargio skale — pritaikyta pagal paciento amziy.
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PAZENGUSI CISTINE FIBROZE

Pazengusi CF, dar vadinama pazengusios CF sukelta plauciy liga,
islieka pagrindine mirties priezastimi, nepaisant geréjancios CF ser-
ganciyjy prieziuros ir ilgéjancio isgyvenamumo. Pazengusios ligos
atveju simptomai progresuoja nepaisant optimalaus gydymo, blogéja
emociné buklé, daznéja paimeéjimai, o sveikatos priezitros paslaugy
poreikis reik§mingai didéja.

Pacientui diagnozuojama pazengusi CF, jei tenkinami bent vienas
i$ $iy kriterijy:

1. FEV, mazesnis nei 40 proc. n. d. (vertinant ne pauméjimo

metu).

2. Pacientas nusiystas vertinti dél galimybés jtraukti j plauciy

transplantacijos laukianciyjy sarasa.

3. Vienas arba daugiau kriterijy:

- kvépavimo nepakankamumas, gydytas intensyviosios tera-
pijos skyriuje;

- hiperkapnija - arterinio kraujo anglies dioksido parcialinis
slégis (PaCO,) virsija 50 mm Hg;

- nuolatinés deguonies terapijos poreikis;

- plautiné hipertenzija (sistolinis spaudimas plauciy arterijoje
virsija 50 mm Hg arba desiniojo skilvelio disfunkcija, kai
néra triburio voztuvo regurgitacijos);

- sunkus funkcinis sutrikimas dél kvépavimo taky ligos
(IV Niujorko sirdies asociacijos funkciné klasé);

- 6 min. éjimo testo rezultatas — nueinama maziau nei 400 m.

Esant pazengusiai CF, prieziuros tikslas yra ne tik ligos simptomy
valdymas, bet ir gyvenimo kokybés palaikymas. Rekomenduojama
reguliariai vykdyti pokalbius su pacientu ir jo artimaisiais, aptariant
ligos eiga, gydymo tikslus, prognozes bei tolesnj priezituros plana,
paaiskinant kiekvieno vaidmenj. Siuose pokalbiuose svarbu atsi-
zvelgti | paciento lukescius, pageidavimus, taip pat aptarti plauciy

transplantacijos galimybes ir pacientui prieinamus sprendimus.
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Medicininés priezitiros principai apima (4 pav.):

hipoksemijos ir plautinés hipertenzijos nuolatine kontrole (ra-
mybés, kravio metu ir miego metu);

deguonies terapijos skyrima, esant hipoksemijai;

NIV poreikio vertinima, jei nustatoma hiperkapnija miego
metu;

uminio kvépavimo nepakankamumo atveju — didelés tékmeés
oksigenoterapijos ir (arba) NIV taikyma;

ilgalaikés mechaninés ventiliacijos atveju - tracheostomos
formavimo apsvarstyma, jei ventiliacija reikalinga ilgiau nei
5-7d.;

refrakterinio kvépavimo nepakankamumo atveju - galimybe
anksti pereiti prie ekstrakorporinés membraninés oksinegaci-
jos;

nuolatinj bakterijy sukeltos plauc¢iy infekcijos gydyma pakaito-
mis skiriamais antibiotikais;

grybeliniy sukéléjy stebésena kvépavimo takuose;

reabilitacija pagal kvépavimo ligomis serganciy pacienty po-
reikius;

enterinio maitinimo taikyma pacientams, kuriy mityba nepa-
kankama, jvertinus proceduros rizikg ir nauda;

stebésena dél nefrotoksiniy ir ototoksiniy vaisty toksiskumo;
gyvenimo kokybés gerinimg ir simptomy, jskaitant skausma,
adekvaty valdyma;

opioidiniy analgetiky vartojimo metu — aktyvia stebésena dél
nepageidaujamy reakcijy ir konsultacijas su skausmo specialis-
tais pririekus;

nerimo ir depresijos pozymiy vertinima, psichologinés arba
psichiatrinés pagalbos teikima, pirmenybe teikiant ne medika-
mentiniam gydymui, jei paciento buklé leidzia;

moterims, planuojanc¢ioms pastoti — galimy riziky vertinima,
konsultacijas su aukstos rizikos néstumus prizitrinciais speci-

alistais ir prizitrin¢iu gydytoju pulmonologu;
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* plauciy transplantacijos galimybiy apsvarstyma, jei pacientas

atitinka keliamus reikalavimus.

Sergant pazengusia CF rekomenduojama konsultuotis su gydan-
¢iu gydytoju pulmonologu kas 3 mén., o prireikus — dazniau. Ne-
iSvengtinos baigties atveju, pacientui esant ligoninéje arba Kkitoje
medicinos ar slaugos jstaigoje, svarbu uztikrinti patogia ir privacia
aplinka, suteikiant galimybe pacientui ir artimiesiems susitaikyti su
artéjancia gyvenimo pabaiga bei oriai atsisveikinti.

Plauciy Standartiné CF

Standartiné CF priezitra ir:
funkcija prieziara .

svarstyti siysti vertinti dél jtraukimo j plauciy
transplantacijos laukianciyjy sarasa
sustiprintas su pazengusia CF sukelta plauciy
liga susijusiy gretutiniy ligy valdymas
i§pléstiné patikra dél psichosocialiniy problemy

ir globéjy jtraukimas
didesnis démesys paliatyviajai prieziarai Galimas peré-
I$ankstinis prieziaros planavimas jimas j plauciy
transplantacijos
laukian¢iyjy
sara$y

Ligos progresavimas

4 pav. Pagrindiniai pazengusia CF serganciojo prieziiiros principai

CF - cistiné fibrozé.
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NUOLATINIAI CENTRINES VENOS
PORTINIAI KATETERIAI

Nuolatinio portinio centrinés venos kateterio poreikis svarstomas
tais atvejais, kai reikalinga dazna prieiga prie paciento veny, ypac jei
kyla sunkumy punktuoti periferines venas, kas gali apsunkinti pa-
galbos teikima laiku ir sukelti uzdelsto gydymo rizika. Pries portinio
kateterio implantacija butina jvertinti kontraindikacijas, tarp kuriy
yra aktyvi bakteriemija, sepsis, celiulitas planuojamo pjavio vieto-
je arba alergija kateterio sudedamosioms dalims. Taip pat egzistuoja
reliatyvios kontraindikacijos, tokios kaip koaguliopatijos arba centri-
nés venos okliuzija, kurios gali lemti intervencijos sudétinguma arba
padidinti komplikacijy rizika.

Portiniai kateteriai susideda i$ trijy pagrindiniy daliy. Pirmiau-
sia, kateteris, pagamintas i§ poliuretano arba silikono, galintis buti
vienos arba dviejy kamery, jvairaus ilgio ir skersmens. Antra, rezer-
vuaras, daznai vadinamas portu, pagamintas i$ plastiko, titano arba
nerudijancio plieno. Trecia, kateterio jungtis, kuri sujungia porta su
kateteriu, gaminama i$ ty paciy medziagy, kaip ir pats portinis re-
zervuaras (5 pav.). Kateteris jdedamas j pagrindines centrinés venos
vietas, dazniausiai tai yra v. subclavia, v. jugularis arba v. cephalica, o
jo galas baigiasi desiniajame priesirdyje. Portas implantuojamas po
oda krutinés virsutinéje Soninéje srityje, jprastai desinéje puséje, ato-
kiau nuo peties sanario ir kruties, arba j zasto raumenis. Implantaci-
jos proceduira yra santykinai trumpa, dazniausiai ja atlieka gydytojas
radiologas, radiologas, turintis minimaliai invaziniy radiologiniy
procedury patirties, tac¢iau prireikus gali atlikti ir gydytojas chirur-
gas, taikant vietine arba kartais bendrine nejautra, per nedidelj pjavi.
Pacientams, kurie anksc¢iau turéjo implantuotus centrinius kateterius
kaklo srityje, prie§ portinio kateterio jdéjima gali buti reikalingas ka-

klo veny tyrimas, siekiant nustatyti tinkamiausia vieta.
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Kateteris

“SKateterio jungtis

5 pav. Portinio kateterio sudedamosios dalys

Saltinis: http://www.smithsfmedical.com/catalog/implantablefports/ port-cath-implantable-venous.
html

Pries portinio kateterio implantacija atliekami butini tyrimai,
jskaitant krutinés Iastos rentgenograma, kraujo vaizda, kraujo kresé-
jimo rodiklius, inksty funkcijos rodiklius bei elektrolity kiekj. Trom-
bocity skai¢ius kraujyje turi buti ne mazesnis kaip 50 x 1091, o ak-
tyvintas dalinis tromboplastino laikas — mazesnis nei 1,5 karto nuo
normos, siekiant uztikrinti saugy kraujo kreséjima procediros metu.
Taip pat nustatoma kraujo grupé transfuzijos atveju, o pacientams,
kuriems yra arba jtariama trombofilija, rekomenduojama prie§ proce-
dirg konsultuotis su gydytoju hematologu. Profilaktinio antibiotiky
skyrimo pries portinio kateterio implantacija klausimas islieka disku-
sinis, nes daugumoje literatairos saltiniy nurodoma, kad profilaktinis
gydymas néra butinas. Jei klinikinéje situacijoje nusprendziama skir-
ti antibiotika, dazniausiai pasirenkamas cefazolinas arba klindamici-
nas, o vaikams dozés parenkamos pagal amziy ir kuno svorj.

Po portinio kateterio implantacijos atliekama kratinés Iastos rent-
genograma, siekiant patikrinti kateterio padétj, nustatyti galima
pneumotorakso rizika arba netinkama kateterio pozicija. Skausmui
mal$inti dazniausiai skiriami NVNU, tokie kaip paracetamolis arba
ibuprofenas, o prireikus individualiai vertinamas opioidiniy analge-
tiky poreikis. Esant implantuotam portiniam kateteriui, svarbu uz-
tikrinti pakankama skysc¢iy palaikyma, kad buty isvengta viduriy
uzkietéjimo, o prireikus skirti ir vidurius laisvinancius preparatus.
Fizioterapija ir judesiai atnaujinami anksti, taciau rekomenduojama
keleta dieny vengti rankos, kurioje implantuotas kateteris, intensy-

viy judesiy.
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Portinio kateterio naudojimas leidzia pacientui gauti jvairiy skys-
¢iy infuzija, jskaitant antibiotikus, intravenine mityba bei kitus rei-
kiamus skyscius, taip pat imti krauja tik tuo atveju, jei kity veny priei-
gos néra. Prie§ proceduras vir§ portinio kateterio membranos gali
buti vietinis skausmo malS$inimas, naudojant krema arba purskalg su
anestetiku, o visos manipuliacijos turi buti atliekamos aseptinémis
salygomis. Pasirenkama adata pagal skysc¢io klampuma ir planuoja-
ma infuzijos trukme: dazniausiai naudojami 19G adatos didesniems
srautams, 20G - jprastoms infuzijoms, 22G - vaikams arba jautriai
odai. Po kiekvienos proceduiros portinis kateteris praplaunamas fizio-
loginiu ir uzrakinamas heparinizuotu tirpalu, siekiant apsaugoti nuo
intraluminaliniy kresuliy susidarymo bei kateterio kolonizacijos. Ka-
teterio praplovimas atliekamas kas 4-6 sav., naudojant tinkama fizio-
loginio tirpalo ir heparino turj, po kurio atlieckamas linijos uzspaudi-
mas. Praplovimai dazniausiai atliekami ligoninéje, taciau ilgalaikéje
praktikoje vis dazniau aptariama galimybé, kad suauge pacientai
arba Seimos nariai galéty praplovimus atlikti patys, nors Lietuvoje
dazniausiai juos atlieka medicinos personalas. Radiologiniai tyrimai
paprastai neribojami, taciau kai kurios portiniy kateteriy rusys gali
trukdyti magnetinio rezonanso tyrimams, todél pries implantacija
butina jvertinti jy suderinamuma ir pacienta tinkamai informuoti.

Portinis kateteris yra uzdara sistema, todél jj turint galima lai-
kytis jprastos higienos, maudytis, plaukioti, uzsiimti daugeliu spor-
to Saky, tac¢iau rekomenduojama vengti kontaktiniy sporto saky bei
veikly, galin¢iy pazeisti krutine arba kateterj. Portinio kateterio kei-
timas atliekamas, jei poreikis islieka, paprastai po 1 500-2 000 da-
riy, o Salinimas apsvarstomas, kai klinikinés indikacijos jam laikyti
nebelieka.

Dazniausios komplikacijos apima pneumotoraksa, kuris gali at-
sirasti jdedant kateterj ir leidziant orui patekti j pleuros ertme, rei-
kalaujant drenavimo. Taip pat gali pasireiksti portinio kateterio
prakiurimas arba jtrukimas, lokalios infekcijos aplink portg arba sis-
teminé infekcija, kai daznai butina kateterj salinti ir skirti sistemine
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antibiotiky terapija. Arterijos pazeidimas gali atsirasti netycia punk-
tuojant arterija vietoje venos, sukeliant poodine hematoma arba
pseudoaneurizma. Trombozé yra kita rimta komplikacija, kai trom-
bas gali uzkimsti kateterj arba patekti j sistemine kraujotaka - tokiu
atveju reikia antikoaguliacinio gydymo. Jei kateteris uzsikemsa, gali
buiti naudojama trombolitiné terapija urokinaze arba alteplaze pagal
svorj ir kateterio turio parametrus. Kateterio luzis arba fragmenty
embolizacija gydoma specializuotomis procediiromis, dazniausiai
Sirdies kateterizacijos metu, o spengimas ausyse infuzijos metu gali
reiksti kateterio migracija, todél biitina nedelsiant nutraukti infuzija

bei patikrinti jo padétj rentgenu arbs ultragarsu.
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TRANSPLANTACIJA

Plauc¢iy transplantacija islieka svarbia gydymo galimybe pa-
cientams, sergantiems pazengusia CF. | klinikine praktika jdiegus
CFTR moduliatorius, ypac eleksakaftoro, tezakaftoro ir ivakaftoro
derinj, plauciy transplantacijy skaicius tiek suaugusiyjy, tiek vaiky
populiacijoje reik§mingai sumazéjo. Nepaisant to, vis dar pasitaiko
prieslaikiniy mir¢iy nuo kvépavimo nepakankamumo, ypac tarp pa-
cienty, kuriems CF'TR moduliatoriai netinka, yra netoleruojami arba
neprieinami. Plauc¢iy transplantacija islieka butina gydymo alterna-
tyva. Beveik visais atvejais CI sergantiems pacientams atlieckama
abiejy plauciy transplantacija, nes palikus nattaraly plautj susidaryty
létinis infekcijos zidinys, keliantis grésme persodintam plauciui.

Siuntimo plauciy transplantacijos konsultacijai kriterijai

Pacientas, sergantis CF, turéty buti siunciamas konsultuoti dél
plauciy transplantacijos, nepaisant optimalaus gydymo (jskaitant
CFTR moduliatorius), jei nustatomas bent vienas i$ $iy kriterijy:

FEV, nevirsija 30 proc. n. d. suaugusiesiems (arba nevirsija

40 proc. n. d. vaikams);

FEV, nevirsija 40 proc. n. d. suaugusiesiems (arba nevirsija

50 proc. n. d. vaikams) kartu su bent vienu i$ $iy pozymiy:

- 6 min. éjimo testas — iki 400 my;

- PaCO, virsija 50 mm Hg;

- hipoksemija ramybés busenoje arba fizinio kriavio metu;

- plautiné hipertenzija (sistolinis plauciy arterijos spaudimas
virsija 50 mm Hg arba nustatytadesiniojo skilvelio disfunk-
cija);

- blogéjanti mitybos buklé, nepaisant papildomos mitybos;

- du arba daugiau patumeéjimy per metus, kai reikia antibioti-
ky j vens;

- masyvi hemoptizé (daugiau nei 240 ml), reikalaujanti bron-

chy arterijy embolizacijos;
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- pneumotoraksas;

FEV, nesiekia 50 proc. n. d. ir sparc¢iai mazéja arba progresuoja
klinikiniai simptomai

bet koks pauméjimas, kuriam reikalinga NIV arba invaziné

ventiliacija.

Itraukimo j plauciy transplantacijos laukianc¢iyjy sarasa

kriterijai

Pacientas turéty buti jtrauktas j plauciy transplantacijos sarasa,

jei atitinka siuntimo kriterijus ir papildomai nustatomas bent vienas

i§ §iy pozymiy:

FEV] nesiekia 25 proc. n. d.;

greitas plauciy funkcijos blogéjimas (daugiau nei 30 proc. FEV,
sumazéjimas per pastaruosius 12 mén.);

daznas hospitalizavimas (ypa¢ daugiau nei 28 hospitalizacijos
dienos per metus);

pauméjimas, reikalaujantis dirbtinés plauciy ventiliacijos;
létinis kvépavimo nepakankamumas su hipoksemija arba hi-
perkapnija;

progresuojanti plautiné hipertenzija;

blogéjanti mitybos buklé (KMI nevirsija 18 kg/m?), nepaisant
intervencijuy;

pasikartojanti masyvi hemoptizé;

IV funkciné klasé pagal Pasaulio sveikatos organizacija.

Transplantacijos kandidaty, serganciy CF, buklé turéty buti verti-

nama ne reciau kaip kas 6 mén., siekiant laiku jtraukti j laukianciyjy

sarasa. Visi kandidatai privalo buti istirti dél B. cepacia komplekso,

NTM ir grybeliniy patogeny, nes $ios infekcijos gali turéti jtakos

transplantacijos rezultatams.
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Kepeny transplantacijos laiko parinkimas sergant su CF susiju-
sia kepeny liga yra sudétingas dél dazny mitybos sutrikimy ir pro-
gresuojancios plauciy ligos. Rekomenduojamos indikacijos kepeny
transplantacijai apima:

nekontroliuojamg kraujavima i§ stemplés arba skrandzio vari-
koziniy veny;

ascitg ir gelta;

progresuojantj kepeny funkcijos nepakankamuma (hipoalbu-
minemija, koagulopatija);

hepatopulmoninj sindroma;

portopulmonine hipertenzija (vertinama individualiai);
blogéjancia plauciy funkcija, susijusia su kepeny liga;

sunky, gydymui atspary mitybos nepakankamuma.

Pacientai, sergantys pazengusia plauciy ir kepeny liga, gali buti
tinkami kompleksinei kepeny ir plauciy transplantacijai atlikti.
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VAKCINACIJA

Sergantiesiems CF dél létiniy kvépavimo taky infekcijy, progre-
suojanciy struktariniy plauciy pokyciy bei pakitusiy vietiniy ir siste-
miniy imuniniy reakcijy yra didesné infekciniy ligy, tiek virusinés,
tiek bakterinés kilmés, rizika. Kvépavimo taky infekcijos daznai pa-
sizymi sunkesne eiga, daznesniais pauméjimais, didesne hospitaliza-
cijos, komplikacijy ir mirstamumo rizika, taip pat gali lemti spartesnj
plauciy funkcijos blogéjima.

Vakcinacija yra esminé kompleksinés CF priezitros dalis, leidzian-
ti sumazinti infekcijy daznj ir jy sunkuma visais amziaus tarpsniais.
Tinkamai ir laiku atlikti skiepai padeda:

* sumazinti tminiy ir létiniy kvépavimo taky infekcijy rizika;

+ apsaugoti nuo CF patméjimuy;

* mazinti hospitalizacijy ir intensyviosios terapijos poreikj;

* sumazinti su infekcijomis susijusiy komplikacijy ir mirstamu-

mo rizika;

*  prisidéti prie ilgalaikés plauciy funkcijos issaugojimo ir geres-

nés gyvenimo kokybés.

Vaikai, sergantys CF, turi buti vakcinuojami pagal nacionaline
imunoprofilaktikos programa, laikantis ty paciy skiepijimo terminy
ir schemy, kaip ir su sveikais vaikais, jei néra specifiniy kontrain-
dikacijy. Dauguma vakciny CF sergantiems vaikams yra saugios ir
gerai toleruojamos. Gyvos susilpnintos vakcinos gali buti skiriamos,
jei néra kity bukliy, susijusiy su reiksminga imunosupresija.

Be nacionalinéje programoje numatyty skiepy, CF sergantiems
vaikams daznai rekomenduojamos papildomos vakcinos, atsizvel-
giant j didesne kvépavimo taky infekcijy rizika:

*kasmetiné sezoniné gripo vakcinacija;

- pneumokokiné vakcinacija (pagal amziy ir anks¢iau gautas do-

zes);

+ koronaviruso ligos 2019 (COVID-19) vakcinacija pagal galio-

jancias rekomendacijas;
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hepatito A ir B vakcinacija, jei nebuvo skiepyta anksciau;
RSV vakcinacija.

Didéjant suaugusiyjy, serganciy CF, populiacijai, suaugusiyjy

vakcinacija tampa itin svarbi CF prieziaros dalimi. Suaugusiems

CF sergantiems pacientams daznai nustatomi pazenge struktiriniai

plauciy poky¢iai, létines bakterines kolonizacijos, gretutinés ligos (su

CF susijes diabetas, kepeny liga, osteoporozé) ir dazniau patiria sun-

kius infekcijy patimeéjimus.

Visiems suaugusiems, sergantiems CF, rekomenduojama:

reguliariai perzitréti vakcinacijos statusa ir prireikus atlikti
revakcinacija;
laikytis suaugusiyjy imunoprofilaktikos rekomendacijy, atsi-

zvelgiant j létiniy plauciy ligy rizikos grupe.

Pagrindinés rekomenduojamos vakcinos suaugusiems CF sergan-

tiems pacientams:

kasmetiné sezoniné gripo vakcina, nepriklausomai nuo ligos
sunkumo;

pneumokokiné vakeinacija (konjuguota ir polisacharidiné vak-
cina), pagal nacionalines arba tarptautines gaires, atsizvel-
giant j anksciau suleistas dozes;

COVID-19 vakcinacija ir revakcinacija, ypac¢ pacientams, ser-
gantiems pazengusia plauciy liga arba po organy transplanta-
cijos;

stabligés, difterijos ir kokliuso (Tdap/ Td) revakcinacija kas
10 mety;

hepatito B vakeinacija (taip pat hepatito A, jei yra rizikos veiks-
niy), ypa¢ pacientams, sergantiems su CF susijusia kepeny liga
arba laukiantiems transplantacijos.

zmogaus papilomos viruso vakcinacija, jei nebuvo skiepyta
anksciau;

RSV vakcinacija, vyresnio amziaus arba didelés rizikos pacien-

tams, jei vakcina prieinama ir rekomenduojama nacionaliniu

lygiu.
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Pacientams po plauciy arba kepeny transplantacijos taikomos ats-
kiros vakcinacijos schemos, atsizvelgiant j imunosupresinj gydyma;
gyvos vakcinos §iuo laikotarpiu yra kontraindikuotinos.

Apibendrinant, vakcinacija vaikams ir suaugusiesiems, sergan-
tiems CF, yra neatsiejama ilgalaikés ligos kontrolés dalis ir turéty
buti integruota j individualy paciento prieziuros plana, glaudziai
bendradarbiaujant pulmonologams, seimos gydytojams ir infekciniy

ligy specialistams.
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INFEKCIJU KONT ROLE

Uzkrec¢iamyjy infekcijy prevencija islieka vienu svarbiausiy CF
priezitros prioritety, nes infekcijos gali ne tik pabloginti plauciy
funkcija, bet ir prisidéti prie ilgalaikio sveikatos pablogéjimo. Pagrin-
dinis tikslas — sumazinti patogeny perdavima tiek tarp pacienty, tiek
per sveikatos priezituros jstaigas. CI" sergantiesiems patariama laiky-
tis atskyrimo principy, o kontaktai su kitais CF serganciais pacientais
turéty buti ribojami. Rekomenduojamas minimalus fizinis atstumas
tarp pacienty yra apie 1,5-2 m, nepriklausomai nuo jy kvépavimo
taky pasélio rezultaty, taciau §i taisyklé netaikoma Seimos nariams,
gyvenantiems tame pac¢iame namy ukyje. Skatintina pacientus veng-
ti masinio susiburimo viety, kuriose didéja galimybé uzsikrésti arba
perduoti infekcijas kitiems.

Asmeninei higienai skiriamas ypatingas démesys. Pacientai turi
biiti nuolat mokomi laikytis koséjimo ir ¢iaudéjimo etiketo — prisi-
dengti burna, o po to kruopsciai nusiplauti rankas. Taip pat rekomen-
duojama vengti bendro naudojimo stalo indy, asmeniniy higienos
priemoniy arba kity daikty, per kuriuos galima perduoti patogenus.
Sveikatos priezitiros jstaigose, kontaktuojant su CF serganciu pacien-
tu, butina naudoti visas atsargumo priemones: medicininj chalata,
vienkartines pirstines, o tiek darbuotojai, tiek pacientai turi dévéti
medicinines kaukes, apsaugancias nuo patogeny plitimo arba jgiji-
mo.

Ranky higiena, atlickama antimikrobiniu muilu, bei pavirsiy,
jrangos ir priemoniy dezinfekcija alkoholio pagrindu islieka kertiné
priemoné infekcijy kontrolés kontekste. Gydymo jstaigose, kuriose
prizitrimi CF sergantys pacientai, svarbu standartizuoti pavirsiy
valymo ir dezinfekcijos protokolus bei reguliariai vykdyti auditus.
Ypatingas démesys skiriamas pavirsiams, kurie gali buti uztersti kve-
pavimo taky sekretais, pvz., atliekant plauc¢iy funkcijos tyrimus arba
kiino pletizmografija - $ie pavirsiai turi buti nedelsiant dezinfekuoja-

mi. Pacienty priezituros jrangos sterilizacija turi buti atlickama pagal
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nustatytas ligoninés proceduras. Po kiekvienos apzituros privaloma
dezinfekuoti stetofonendoskopus bei kita daugkartinio naudojimo
jranga, o kas ketvirtj turi buti vertinamas kvépavimo taky patoge-
ny daznis ir paplitimas, siekiant nuolat tobulinti infekcijy valdymo
procesus.

Siekiant sumazinti salycio laika bendrose prieziuros erdvése, CF
serganciy pacienty srautai turi buti valdomi, o bendrose laukimo pa-
talpose praleidziamas laikas — kuo trumpesnis. Plauciy funkcijos ty-
rimai turéty buti atliekami vienu i$ $iy budy: apzitros kabinete vizito
pradzioje, neigiamo slégio patalpoje, specialiame plauciy funkcijos
tyrimy poskyryje su HEPA filtrais arba poskyryje be HEPA filtravi-
mo, paliekant ne mazesnes kaip 30 min. pertraukas tarp pacienty.
Stacionare CF sergancius pacientus rekomenduojama gydyti vien-
vietése palatose, o jei tai nejmanoma, vengti bendry palaty, kuriose
yra infekuoty pacienty. Artimieji neturéty lankytis kitose palatose, o
paciento palatoje naudojama jranga turéty buti skirta tik jo paramet-
rams matuoti, pakartotinai naudojama jranga privalo buti kruopsciai
dezinfekuota. Vaisty inhaliacijos ir kineziterapija turi buti atliekamos
paciento palatoje, jokiu budu ne bendrose patalpose. Vaikams skirto-
se zaidimy zonose vienu metu turéty lankytis tik vienas CF sergantis
pacientas, o po naudojimo erdvé kruopsciai valoma.

Daug CF serganciy pacienty naudoja purkstuvus inhaliuoti, to-
dél svarbu, kad kiekvienas pacientas turéty individualy purkstuva ir
laikytysi prietaiso priezitros instrukcijy. Prietaisai turi bati valomi
ir dezinfekuojami pagal gamintojo rekomendacijas: rezervuaras po
kiekvieno naudojimo plaunamas steriliu vandeniu, kauké arba kandi-
klis nuvalomas alkoholio pagrindu, vienkartiniai purkstuvai keicia-
mi kas 24 val., o likusios dalys kruopsciai isplaunamos.

CF sergantys pacientai dél infekcijy kontrolés gali patirti socia-
line izoliacija ir psichosocialinj stresa, todél butina laikytis strate-
gijy, kaip atpazinti ir valdyti $ias situacijas, jtraukiant konsultantus
arbs psichologus pagal poreikj. Ypac¢ svarbus $vietimas — pacientai,

ju Seimos nariai, sveikatos priezitiros darbuotojai turi buti nuolat
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supazindinami su infekcijy prevencija ir kontrole. Mokomoji medzia-
ga turi buti pritaikyta pagal serganc¢iyjy amziy ir supratimo lygj, o
vaikams laikytis taisykliy padeda suaugusieji, nuolat jas primindami.
Virtualiy konsultacijy plétra taip pat prisideda prie infekcijy plitimo
mazinimo, nes dalj vizito galima organizuoti nuotoliniu budu.
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MEDICININES PAGALBOS
TEIKIMAS

CF sergantiems pacientams medicininé pagalba turi buti teikiama
taip, kad jie visa gyvenima gauty nuoseklia, koordinuotg ir speciali-
zuota prieziarg. Sis procesas Lietuvoje vykdomas tretinio lygio as-
mens sveikatos priezitros jstaigose, kur dirba jvairiy sri¢iy gydytojai
specialistai, yra placios diagnostikos galimybés ir sukaupta didziau-
sia patirtis CF diagnostikos bei gydymo srityje. Tokiose jstaigose pa-
cientui gali buti pritaikytos pazangiausios medicinos technologijos,
atliekami tiek baziniai, tiek specifiniai tyrimai, taikomas individua-
lizuotas gydymas, jskaitant CF'T'R moduliatorius, bendradarbiaujant
jvairiy sric¢iy specialistams vienoje komandoje.

CF sergancius vaikus gydo gydytojai vaiky pulmonologai, o suau-
gusiuosius — gydytojai pulmonologai. Lietuvoje vaikams specializuo-
ta pagalba teikiama Lietuvos sveikatos moksly universiteto ligoninés
Kauno kliniky Vaiky cistinés fibrozés ir kity rety kvépavimo sistemos
ligy kompetencijos centre ir Vilniaus universiteto ligoninés Santaros
kliniky Cistinés fibrozés kompetencijy centre, suaugusiesiems — Lie-
tuvos sveikatos moksly universiteto ligoninés Kauno kliniky Suau-
gusiyjy cistinés fibrozés centre. Sie centrai teikia tiek ambulatorine,
tiek stacionarine pagalba, uztikrina galimybe greitai atlikti iSsamius
laboratorinius, mikrobiologinius ir vaizdinius tyrimus, pritaikyti
pazangiausius gydymo metodus, uztikrina infekcijy kontrole ir tei-
kia daugiadalykés sveikatos specialisty komandos pagalba pacien-
tui. Centruose sudaromi individualas paciento sveikatos buklés ste-
bésenos planai, kurie apima reguliary klinikinés buklés vertinima,
reikiamy tyrimy atlikima ir veiksmingiausio gydymo parinkima.
CF centre komanda paprastai apima gydytojus vaiky pulmonologa,
pulmonologa, gastroenterologa, endokrinologa, dietologa, kinezi-
terapeuta, psichologa, laboratorinés medicinos gydytoja, klinikinj
farmakologa, slaugytoja ir kitus specialistus. Prireikus jtraukiami ir
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kiti specialistai: gydytojas chirurgas, gydytojas otorinolaringologas,
gydytojas akuseris ginekologas arba gydytojas urologas, priklauso-
mai nuo paciento buklés ir komplikacijy pobudzio. Reguliari pacien-
to stebésena apima plauciy funkcijos tyrimus, kvépavimo taky pasé-
lius, kraujo ir biocheminius tyrimus (vitaminy kiekio, kepeny, inksty
funkeijos, uzdegimo rodikliy vertinima), vaizdinius tyrimus pagal
klinikines indikacijas, mitybos buklés jvertinima ir taikomo gydymo
veiksmingumo stebésena (21 ir 22 lentelé).

21 lentelé. Rekomenduojamas CF serganciy kadikiy iki 2 m. amziaus
stebésenos planas

Amzius ménesiais

Veiksmai Diagnozés | 1*° | 2 | 3 | 4|5 6 | 8 |10 |12 |[Kas| 24
nustatymas 2-3
Pradéti pakaitine A% X|cjc|jcycjcjcjc|ic|cjc

kasos fermenty
terapija”

Anamnezé, X X X[ X[ XXX X [X|X| X X
fizinis iStyrimas ir
antropometriniai
matavimai

Mitybos vertini- X I X[ X[X X | X X|X|[X] X |X
mas ir pakaitinés
kasos fermenty

terapijos korekcija

Prakaito méginys X Xe | Xe Xd
Kasos funkcijos \% v,cgjc cjcycjacjcjc|aclca
vertinimas®

Kvépavimo taky X XX XX X[ X[ XX X X |X
sekreto pasélis

Kratinés lastos C
rentgenograma

Kratinés lastos C
kompiuteriné

tomografija’

Vitaminy koncen- X V| iV Vv X X
tracijos kraujyjes

Kraujo tyrimai® X V|V VvV X X
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Amzius ménesiais
Veiksmai Diagnozés ' 1* | 2 | 3 | 4|5 6 | 8 |10 |12 Kas 24
nustatymas 2-3

Plauciy funkcijos X X X
iStyrimas’
Elastazé iSmatose X C X
Riebalai iSmatose X X X
Kasos egzokrininé X X X
funkcija
Genetinis \Y V|V C C
iStyrimas ir
konsultavimas
Kineziterapija XXX X[ XX X |X|X| X |X
Mitybos jprociai YARY V|V \

C - apsvarstyti atlikima §io vizito metu; V - atlikti vieno i$ $iy vizity metu; X - atlikti $io vizito metu.

a Pakartotinis vizitas po 1 ménesio arba anksciau pagal reikala.

b Pradéti pakaitine kasos fermenty terapija, jei pacientui yra malabsorbcijos simptomy, iSmaty elas-

tazés koncentracija <200 pg/g arba nustatytos dvi CFTR geno mutacijos, susijusios su kasos funk-

cijos nepakankamumu.

Atlikti prakaito méginj, jei nepavyko atliekant pirma karta.

d Atlikti prakaito méginj, jei planuojama pradéti gydyma CFTR moduliatoriais.

e Jei diagnozés nustatymo metu kasos funkcijos nepakankamumo néra, i$maty elastazés tyrima
kartoti bent du kartus per pirmuosius gyvenimo metus ir véliau kasmet.

f Vaikams, nedemonstruojantiems simptomy, tyrima rekomenduojama atlikti nuo 2 mety amziaus,
o0 esant simptomams — ir anksc¢iau.

g Pakartoti po 1-2 ménesiy nuo maisto papildy vartojimo pradzios. Esant pakitimams, tirti dazniau.

h Bendras kraujo tyrimas, CRB, elektrolitai, $lapalas, kreatininas, albuminas, kepeny fermentai,
bilirubinas, kiti tyrimai pagal reikala.

i Plauciy funkcijos tyrimai kadikiams ir maziems vaikams: svarstyti atlikima, jei yra galimybé at-
likti kidikiy viso kino pletizmografija ir/ar nustatyti plau¢iy klirenso indeksa.

o
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22 lentelé. Rekomenduojamas CF sergancio paciento stebésenos planas

REKOMENDUOJAMAS CISTINE FIBROZE SERGANCIO PACIENTO STEBESE-
NOS PLANAS
(apjungia tiek seimos gydytojo, tiek gydytojo specialisto atliekamus tyrimus, kuriy reguliarumas

gali bati keiciamas, priklausomai nuo klinikinés situacijos)

Vardas ______________ Pavardé

Gim. data

Seiminé padétis (pabraukti) vedes nevedes istekéjusi neistekéjusi

Vaikai

Ar CF sergabroliai ar seserys?

Cistiné fibrozé (CF) nustatyta ___ metais, patvirtinta (pabraukti) prakaito
méginiu ( _______ metais), genetiniu tyrimu (nustatyta __________
mutacij (5jos) ________ metais), kita

CF nustatymo data

CF komplikacijos

Nustatytos létinés infekcijos: o Pseudomonas aeruginosa o Staphylococcus aureus
o meticilinui atsparus Staphylococcus aureus o Burkholderia cepacia o Klebsiella pneumoniae
0 Haemophilus influenzae o Stenotrophomonas maltophilia o Achromobacter o netuberkuliozés
mikobakterijos

o Kita

Taikomas gydymas: o CF'TR moduliatoriai o kasos fermentai o trumpo veikimo B,
agonistai 0 ilgo veikimo bronchus ple¢iantys vaistai o jkvepiamieji gliukokortikoidai
o jkvepiamieji antibiotikai o geriamieji antibiotikai o rekombinantiné zmogaus deoksiri-
bonukleazé 1 (Dornasum alfa) o atsikoséjima gerinantys pratimai, fiziné veikla

okita _

20.. metai | 20.. metai | 20.. metai | 20.. metai | 20.. metai

Svoris, kg (kiekvieno
apsilankymo metu)

Ugis, cm (kiekvieno
apsilankymo metu)

SpO,, proc. (kiekvieno
apsilankymo metu)
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20.. metai

20.. metai

20.. metai

20.. metai

20.. metai

Bendras kraujo tyrimas
(bent vieng karta per
metus)

Kraujo kresumy
tyrimas (bent viena
karta per metus)

Biocheminis kraujo
tyrimas? (bent viena
kartg per metus)

Riebaluose tirpiy
vitaminy (A, E, D)
kiekio nustatymas (bent
viena karta per metus)

Spirograma (kiekvieno
apsilankymo metu)

Skrepliy
mikrobiologinis
tyrimas (bent viena
kartg per metus)

Kasos funkcija: elastazé
iSmatose (vieng karta
per metus)

Dietologo konsultacija
(vieng karta per metus)

Kratinés lastos
rentgenograma (vieng
karta per metus arba
dazniau, jei pauiméja
kvépavimo simptomai)

Kratinés lastos
kompiuteriné
tomografija (p. r.)*

Pilvo ultragarsinis
tyrimas (vieng karta
per metus arba dazniau,
ypac pacientams,
kuriems nustatytas
virskinimo trakto
pazeidimas, sukeltas CF
arba kitos patologijos)

Fibrokolonoskopija (kas
penkerius metus)
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20.. metai | 20.. metai | 20.. metai | 20.. metai | 20.. metai

DEXA tyrimas (viena
kartg per dvejus metus)
ok

Patikra dél NTM (viena
karta per metus)

FBS (p. r.)*

Arterinio kraujo dujy
tyrimas (p. r.)

Fizinés medicinos ir
reabilitacijos gydytojo
konsultacija (vieng
kartg per metus)

Vakeinacija (gripo
vakcina, COVID-19,
pneumokokiné vakeina)

Ar dar ne laikas
jtraukti j plauciy
transplantacijos sarasa?

DEXA - dvigubos energijos rentgeno spinduliy absorbciometrija; CI - cistiné fibrozé; COVID-19 -
koronaviruso liga 2019; FBS - fibrobronchoskopija; NTM - netuberkuliozés mikobakterijos; SpO, —
kraujo prisotinimas deguonimi, matuojant pulsoksimetru.

4 Natrio, kalio, §lapalo, kreatinino, kalcio, fosforo, kepeny transaminaziy (alanininés aminotransfe-
razés, asparagininés aminotransferazés, gama gliutamiltransferazés, Sarminés fosfatazés, albumino,
bilirubiny, gliukozés, gelezies, feritino, C reaktyviojo baltymo, imunoglobulino E, Aspergillus spe-
cifinio IgE kiekis).

* Atlieka tik gydytojas specialistas.

** Kiekvienais metais tiems, kuriems yra suformuota PEG ir (arba) kurie serga CI” siejama metaboline
kauly liga, ir (arba) ilga laika vartojant gliukokortikoidus.

Fibrogastroduodenoskopija standartiskai rutiniskai neatliekama, nebent yra simptomy. Tokiu atveju
reikéty kartoti kas 3-5 metus arba dazniau, priklausomai nuo klinikinés situacijos ir radiniy.

23 lenteléje, kuri yra naudojama greta jprasto CF sergancio pa-
ciento stebésenos plano, pateikiami planiniai tyrimai, atliktini CF
serganc¢iam pacientui, vartojan¢iam CFTR moduliatorius. I$ pradziy
vizitai yra daznesni, véliau - kas puse mety arba kasmet, atlickamos
iSsamios apziuros, vertinami gydymo rezultatai, galimos vaisty ne-

pageidaujamos reakcijos.
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23 lentelé. CF'TR moduliatoriais gydomo paciento stebésena

Kreatininas, kre-
atinino klirensas,

GFG

12 mén. nuo vaisty
vartojimo pradzios;
nuo antry mety -
kas 6 mén.

Vertinama sritis Vertinami Reguliarumas Pastabos, klinikiné
rodikliai reik§mé
Privalomi tyrimai
Laboratoriniai ALT, AST, bili- | Pries gydyma, Reik$mingas padidéjimas
tyrimai rubinas véliau - po 1, 3, 6 ir | lemia dozés korekcija arba

nutraukima

Pacientams, kuriy inksty
funkecijos sutrikimas

yra lengvas ir vidutinio
sunkumo, dozés koreguoti
nerekomenduojama
Pacientams, kuriems
nustatytas sunkus inksty
funkcijos sutrikimas

(30 ml/min. arba mazes-
nis kreatinino klirensas)
arba paskutinés stadijos
inksty liga, ,,Kalydeco®
rekomenduojama vartoti
atsargiai

Chloridy kiekis
prakaite

Pries gydyma ir ne
rec¢iau kaip viena
karta per metus

Bendrasis kraujo
tyrimas ir bio-
cheminiai kraujo
tyrimai

Pagal poreiki,
bet ne reciau kaip
2 kartus per metus

Kasos elastazés
isSmatose (analité)
kiekio nustaty-
mas

Visada atliekama
nustacius CF, vé-
liau - pagal poreikj
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Vertinama sritis Vertinami Reguliarumas Pastabos, klinikiné
rodikliai reiksmé
Plauciy funkcija | Spirometrija Prie$ gydyma, Tikimasi FEV, pageréji-
(FEV)) bendra- véliau - po 1, 3, 6 ir | mo, o esant staigiam kriti-
darbiaujantiems |12 mén. nuo vaisty | mui - ieskoti priezasties

ir tyrima ge-
bantiems atlikti
pacientams

Plauciy klirenso
indeksas ben-
dradarbiaujan-
tiems vaikams,
vyresniems nei
dveji metai, kai
nepavyksta atlikti
spirometrijos
arba

kai FEV | virsija
80 proc. normi-
nio dydzio

vartojimo pradzios;
nuo antry mety —
kas 6 mén.

KMI verinimas

Svoris (svoris
vertinimas
procentilémis
jaunesniems nei
penkeriy mety

Prie$ gydyma,
véliau - po 1, 3, 6 ir
12 mén. nuo vaisty
vartojimo pradzios;
nuo antry mety —

Daznas svorio prieaugis;
svarbu perziaréti mityba,
prireikus - koreguoti

amziaus vai- kas 6 mén.
kams), KMI
Apzvalginé Ne reciau kaip Kiti vaizdiniai tyrimai
kratinés lastos viena karta per (kratinés lastos kompiu-
rentgenograma metus teriné tomografija, krii-
tinés lastos magnetinio
rezonanso tomografija,
ultragarsinis tyrimas ir
kiti) atliekami prireikus
Infekcijos Mikrobiologiniai | Pries gydyma, Jei gali atkoséti: skrep-
tyrimai (jpras- véliau - po 1, 3, 6 ir | liy arba kosulio sekreto
tai - skrepliy 12 mén. nuo vaisty | (alternatyva — sekreto i$
paséliai) vartojimo pradzios; | gerklés) paséliai; CFTR
nuo antry mety - | moduliatoriy vartojimas
kas 6 mén. nekeicia infekcijos stebé-
senos principy
Patuméjimai Kiekvieno vizito
metu
Oftalmologiné Lesiuko drumstys | Pries gydyma ir ne
patikra (katarakta) re¢iau kaip vieng

karta per metus
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Vertinama sritis

Vertinami

rodikliai

Reguliarumas

Pastabos, klinikiné
reiksmé

Gydymo
veiksmingumo
vertinimas

ir testinumo
pagrindimas

Atsakas | gydyma

Vertinama ne
anksc¢iau kaip po
6 mén. ir ne véliau
kaip po 12 mén.
nuo gydymo pra-
dzios. Nustacius,
kad CF gydymas
CFTR modulia-
toriais veiksmin-
gas, ju skyrimas
tesiamas

Sprendimui dél vaisty
kompensavimo t¢simo
priimti

Nepageidaujamos
reakcijos

Klinikiné stebé-

sena

Kiekvieno vizito
metu

Papildomi tyrimai

Gliukozés
apykaita

Gliukozés kiekis
kraujyje neval-

gius, HbAlc,

gliukozés toleran-

cijos testas

Gliukozés kiekis
kraujyje, HbAlc -
pries gydyma,
véliau - kas

6-12 mén.
Gliukozés toleran-
cijos testas turi buti
atliekamas kasmet,
pradedant nuo

10 mety amziaus

Galimi poky¢iai su CF
susijusio diabeto eigoje

Lipidograma

Cholesterolis,
trigliceridai

Pagal klinikinj
poreikj

Paprastai pries
pradedant gydyma
ir véliau - kas
12-24 mén. (ne-
privaloma), esant
reik§mingam
svorio augimuli,
nustatytai disli-
pidemijai, esant
Sirdies ir krauja-
gysliy ligy rizikos
veiksniams — kas
6-12 mén.

Svorio augimas gali keisti

lipidy kiekj

Vaisty saveikos

CYP3A inhibito-
riai ir induktoriai

Pries gydyma ir
kiekvieno vizito
metu

Azolai, makrolidai, rifam-
picinas ir kt.

Doziy korekeija
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Vertinama sritis Vertinami Reguliarumas Pastabos, klinikiné
rodikliai reiksmeé
Psichikos buklé | Nuotaika, mie- Klinikinio vertini- | Aprasyti nuotaikos ir
gas, nerimas mo metu miego poky¢ius; vertinti
buklés pokycius, prirei-
kus - gydytojo psichiatro
konsultacija
Oda [$bérimai Klinikinio vertini- | Pirmi ménesiai, prirei-
mo metu kus - gydytojo dermato-
venerologo konsultacija
Virskinimo Pilvo skausmas, | Klinikiné stebé- Paprastai laikini
sistema viduriavimas sena
Gydymo rezimo | Vaisto vartojimas | Kiekvieno vizito Svarbu gydymo veiksmin-
laikymasis suriebiu maistu | metu gumui pasiekti

ALT - alanininé aminotransferazé; AST - asparagininé aminotransferazé; FEV, - forsuoto iskvépi-
mo tiiris per pirmy sekunde; HbAle - glikuotas hemoglobinas; KMI - kiino masés indeksas.

CF serganciy pacienty priezitira, pereinant i$ vaiky j suaugusiyjy
sveikatos priezitira, turi buti planuojama palaipsniui, todél §j procesa
rekomenduojama pradéti apie 16 gyvenimo metus. Pereinant prie su-
augusiyjy prieziuros, pacientas palaipsniui vis aktyviau jtraukiamas
j savo ligos pazinima ir gydymo procesa. Jis supazindinamas su ligos
esme, gydymo tikslais, vartojamais vaistais - jy pavadinimais, pa-
skirtimi, vartojimo budais, mokoma planuoti vaisty vartojima taip,
kad jie buty nuolat prieinami pagal gydytojo paskyrima. Pacientas
skatinamas suprasti savo vaidmenj ligos valdymo procese, pamazu
prisiimti vis daugiau atsakomybés uz gydymo testinuma ir bendra-
darbiavima su sveikatos prieziuros specialistais. Jis supazindinamas
su suaugusiyjy CF specialisty komanda, kurie bus atsakingi uz toles-
ne prieziura.

Iprasta praktika — sulaukus pilnametystés, i pirma susitikima su
suaugusiyjy CF gydytoju pulmonologu pacientas atvyksta lydimas
gydytojo vaiky pulmonologo, kuris iki tol priziaréjo gydyma. Tai
uztikrina sklandy ir saugy peréjima, leidzia suaugusiyjy gydytojui
gauti visa reikiama medicinine informacija, o pacientui - islaikyti
pasitikéjimo ir testinumo jausma. Pirmo vizito metu supazindinama
su centro veikla, gydytoju, komanda, i§samiai aptariama paciento li-

gos istorija: pradiné diagnozé, taikytos gydymo schemos, pastaryjy
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mety klinikiné eiga, dazniausi kvépavimo taky infekcijy sukéléjai,
létinés komplikacijos, virskinimo sistemos buklé, mitybos proble-
mos, infekcijy kontrolés ypatumai bei individualts paciento gebéji-
mai ir is§ukiai ligos valdymo procese. Kartu su pacientu ir, jei reikia,
jo artimaisiais aptariama, kokia tvarka reikés lankytis centre, kaip ir
kur kreiptis esant skubiam poreikiui, pasidalijama kontaktais, isklau-
somi lukesciai ir baimés, atsakoma j klausimus.

Peréjus | suaugusiyjy prieziara, i§ pradziy skatinama, kad paci-
enta lydéty artimasis, nes tai padeda perduoti sudétinga medicining
informacija ir uztikrinti reikalinga emocine parama. Véliau siekia-
ma, kad pacientas lankytysi vienas, sugebéty pats stebéti savo bukle,
laiku reaguoti j pokycius ir savarankiskai planuoti vizitus, tyrimus ir
gydymo procedaras. Sis nuoseklus atsakomybés perémimas yra vie-
nas esminiy perdavimo tiksly.

Svarbus islieka ir seimos gydytojo atsakomybé - jis stebi bendra
paciento sveikatos bukle, rupinasi profilaktinémis vakcinacijomis,
gydo gretutines ligas ir uztikrina sklandy bendradarbiavima su CF
centru. Vis délto sergant CF butina tokio lygio specializuota priezia-
ra, kurios Seimos gydytojas, net turédamas patirties Sios ligos srityje,
dazniausiai negali suteikti vienas, nes tam reikia specialiy techniniy

galimybiy ir daugiadalykés komandos.
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