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Santrumpos

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

ALT - alanininé aminotransferazé

AST - asparagininé aminotransferazé

ATP (angl. adenosine triphosphate) — adenozino trifosfatas

A. xylosoxidans — Achromobacter xylosoxidans

B. cepacia - Burkholderia cepacia

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

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

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

Cl- - chloro jonas

dl - decilitras

DNR - deoksiribonukleortgstis

DZDOS - distalinés zarnyno dalies obstrukcijos sindromas

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

ENaK - epitelio natrio jony kanalas

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

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

pirmaja sekunde

FINa - frakcijinis natrio iSsiskyrimas



Cistiné fibrozé

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

GERL - gastroezofaginio refliukso liga

GGT - gamagliutamiltransferazé

H. influenzae — Haemophilus influenzae

Hz - hercas

IgE - imunoglobulinas E

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

IRT - imunoreaktyvus tripsinogenas

JAV - Jungtinés Amerikos Valstijos

kb - kilobazé

kcal - kilokalorija

KMT - kauly mineralinis tankis

KMI - kiino masés indeksas

KMIp - kiino masés indekso procentilis

KT - kompiuteriné tomografija

kU/I - kilovienetai litre

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

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

M. avium — Mycobacterium avium

mg — miligramas

ml — mililitras

mmol - milimolis

MRT - magnetinio rezonanso tomografija

M. tuberculosis - Mycobacterium tuberculosis

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

ng - nanogramas



Santrumpos

Na* - natrio jonas

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

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

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

P. aeruginosa - Pseudomonas aeruginosa

PGR - polimerazés grandininé reakcija

PKFT - pakaitiné kasos fermenty terapija
proc. — procentas

PVL - Panton-Valentino leukocidinas

R - reguliacinis domenas

RAE - retinolio aktyvumo ekvivalentas

RNR - ribonukleino ragstis

iRNR - informaciné ribonukleino ragstis

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

S. maltophilia - Stenotrophomonas maltophilia

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

S. pneumonia - Streptococcus pneumoniae

spp. - rudys

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

TV - tarptautinis matavimo vienetas

VNR - virSutiné normos riba

Mg — mikrogramas

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

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

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

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

Autoriai



Epidemiologija

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

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

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



Cistiné fibrozé

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

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

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

Rety ligy atvejais yra svarbi jungtiné duomeny analizé. ISsamiausias ir naujausias
CF epidemiologiniy duomeny rinkinys visoje Europoje yra ECFSPR (www.ecfs.eu).
Duomenis registrui teikia tiek nacionaliniai CF registrai, tiek atskiri CF centrai visoje
Europoje. 2020 m. registro duomeny bazéje yra daugiau nei 52 000 CF serganciy
Zmoniy, remiantis 40 dalyvaujanciy $aliy duomenimis (tarp jy ir Lietuva). Tai unikalus
Saltinis, atspindintis CF tikrove visoje Europoje. Kasmet teikiamos metinés ataskaitos,
kurias galima pamatyti tinklalapyje: https://www.ecfs.eu/projects/ecfs-patient-regis-
try/annual-reports (prieinami duomenys nuo 2008 m.). Registro veikloje jau nuo 2011
m. dalyvauja Lietuvos sveikatos moksly universiteto ligoninés Kauno kliniky (LSMUL
KK) Suaugusiyjy cistinés fibrozés centras, o nuo 2018 m. pradéta teikti ir vaiky, kurie
stebimiir gydomi LSMUL KK Vaiky létiniy kvépavimo organy ligy centre, duomenis.
Dalyvavimas registro veikloje labai svarbus, nes liga néra paplitusi, o apibendrinti
jvairiy Saliy duomenys leidzia gilinti zinias CF srityje, gerinti prieziaros standartus,
teikti duomenis epidemiologiniams tyrimams. Apibendrinta registro duomeny
analizé suteikia galimybe sveikatos priezitros specialistams, mokslininkams jzvelgti
ir nustatyti naujas ligos vystymosi tendencijas, atpazinti veiksmingiausius gydy-
mo budus, sudaryti kliniskai pagrjstus naujus tyrimus, kuriais siekiama j gydymo
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praktika jdiegti naujus patogenetiskai veikiancius vaistus. To nebaty galima atlikti
atskiruose specializuotuose centruose dél nedidelio CF serganciy pacienty skaiciaus.
Vienijanti registro veikla praplecia ir bendradarbiavimo su kitais Europoje esanciais
CF centrais galimybes, kas svarbu ne tik jungtinei duomeny analizei, taciau padeda
ir CF serganciyjy judumo po pasaulio $alis klausimais (siekiant uztikrinti savalaike
pagalba, jeigu tokios prireikia).
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1 pav. Cistinés fibrozés paplitimas Europoje 2020 m.

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

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

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

LU - Liuksemburgas; IS - Islandija.



Patogeneze

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

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



Patogenezé

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

Nukleotidus
sujungiantis
domenas

Nukleotidus
sujungiantis
domenas

- V

3 pav. CFTR baltymo domenai

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

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

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

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

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

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

Mutacijy klasés Mutacijy Rezultatas

pavyzdziai

Papildoma
informacija

pagal poveikj
baltymui

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

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

stop kodonas, kuris
salygoja sutrikusj iRNR
brendima ir suardyma

1l Sutrikes baltymo
brendimas
(angl. processing
mutations)

F508del, N1303K,
1507del

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

Didzioji dalis CFTR
baltymo yra suar-
doma

Lastelés membrang
pasiekia tik labai
mazi baltymo kiekiai

15
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Mutacijy klasés

pagal poveikj

Mutacijy
pavyzdziai

Papildoma
informacija

Rezultatas

baltymui

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

membranoje, bet jis
neveikia tinkamai kaip
transmembraninis
kanalas

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

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

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

CFTR kanalas blna

aktyvus

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

mas, todél sintetinama | pasiekia Iastelés
maziau baltymo membrang

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

sumazéja baltymo
stabilumas, todél
membrang pasiekia
maziau baltymo

taciau mazas jo kiekis
pasiekia lastelés
membrang

Sutrinka ir kity jony
kanaly veikla

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

domenas.

*NM_000492.3

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

5 pav. CFTR geno mutacijy klasés

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

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

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

Kliniskai CF jtariama, kai gimus naujagimiui nustatomas mekoninis Zarny ne-
praeinamumas arba blna gausios, riebios, specifinio kvapo ir iSvaizdos (pilksvos,
blizgios, blogai nusiplaunancios, dvokiancios) iSmatos, strus prakaitas, atsilieka
vaiko svorio augimas, gali bati uzsitesusi gelta. Tolesnéje vaiko vystymosi raidoje
daznai kartojasi kvépavimo taky infekcijos, stebimas létas augimas, gali pasireiksti
tiesiosios zarnos iskritimy. Jau vaikystéje gali atsirasti sinusitai, nosies polipozé,
alerginé bronchopulmoniné aspergiliozé, zarny nepraeinamumas. Paauglystéje
— uztrunka brendimas. Daznai jvairiame amzZiuje nustatoma bronchy obstrukcija,
kuri dar labiau paryskéja pasikartojanciy infekcijy metu, o dél kasos funkcijos nepa-
kankamumo ir malabsorbcijos pacientai, nepriklausomai nuo suvartojamo maisto
kiekio ir kaloringumo, nepriauga svorio, jiems gali pasireiksti gastroezofaginis
refliuksas, pilvo skausmas, diskomfortas arba pilvo patimas. Klinikiniame vaizde
vyrauja kvépavimo ir virskinimo sistemy pazaida, taciau dél sutrikusios elektrolity
pusiausvyros taip pat gali sutrikti Sirdies veikla (prakaituojant sergantieji CF, paly-
ginus su sveikais Zzmonémis, netenka daugiau vandens, drusky - placiau skyriuje
Kitos komplikacijos) ir issivystyti sinusiné tachikardija, ekstrasistolés, net priesirdziy
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virpéjimas. CF gali komplikuotis kraujo atkoséjimu, plauciy dalies atelektaze,
pneumotoraksu, kvépavimo nepakankamumu, plautine hipertenzija, epizodiniu ir
létiniu distaliniy zarny obstrukcijos (nepraeinamumo) sindromu (DZDOS), storosios
Zarnos striktdromis, tiesiosios Zarnos prolapsu, kepeny varty venos hipertenzija,
kepeny ciroze, tulzies puslés akmenlige, kitomis tulzies lataky ligomis (pvz., skle-
rozuojanciu cholangitu), kasos uzdegimu, sutrikusia gliukozés tolerancija, su CF
susijusiu diabetu, inksty akmenlige, elgesio ir psichologiniais sutrikimais, bendru
organizmo issekimu, osteoporoze ir kt. (apie dazniau pasitaikancias komplikacijas
placiau skyriuje Komplikacijos). Jei CF nustatoma suaugusiam asmeniui, dazniausiai
kvépavimo organy pazeidimas, kasos funkcijos, kiti virskinamojo trakto veiklos
sutrikimai yra lengvesni, lyginant su asmenimis, kuriems liga diagnozuota anksti —
naujagimystéje, kadikystéje arba vaikystéje. Vélyva CF diagnostika lemia neryskuas
(lengvi) simptomai. Suaugusiems asmenims aktualia problema tampa issivystes su
CF susijes diabetas, nevaisingumas, ménesiniy ciklo sutrikimai, amenoréjos. Tai gali
bati pirmieji CF simptomai.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Prakaito meginys

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

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

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

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

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

Genetiniai tyrimai

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

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

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

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

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

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

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

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

CFTRdele2,3 71MH1G>T V520F 2143delT M1101K

E60X L206W 1717-1G>A 2184delA D1152H

P67L 1078delT G542X 2347delG R1158X

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

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

Mikrobiologiniai tyrimai

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

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

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

3 lentelé. Pagrindiniai serganciojo cistine fibroze kvépavimo taky patogenai

Fakultatyvinés aerobinés bakterijos

Staphylococcus aureus (jskaitant ir meticilinui atsparias padermes)

Haemophilus influenzae

Pseudomonas aeruginosa

Burkholderia cepacia komplekso bakterijos

Netuberkuliozés mikobakterijos

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

Obligatinés anaerobinés bakterijos

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

Grybeliai

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

spp. — rasys
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Paplitimas (proc.)

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

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

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

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

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

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

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

Toliau pateikiama detalesné informacija apie dazniausius nustatomus pato-
genus.

Staphylococcus aureus

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

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

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

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

9 pav. S. aureus kolonijos ant kraujo agaro

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

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

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

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

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

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

Detaliau apie S. aureus gydyma skyriuje PrieSmikrobiniai vaistai.

Pseudomonas aeruginosa

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

Létinés P. aeruginosa infekcijos atveju jvyksta nemazai mutacijy, prisidedanciy
prie bakterijos islikimo, atsparumo daugeliui vaisty vystymosi. Todél nustacius
P. aeruginosa infekcija, svarbu ankstyva eradikacija. Jei kolonizacijai neuzkertamas
kelias, P. aeruginosa jsitvirtina visam laikui ir beveik visada mutuoja j mukoidine
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paderme. Yra duomeny, kad sergant CF, sinergistiskai veikia respiracinis sincitinis
virusas ir P. aeruginosa. Jaunesniems nei 6 mety vaikams, uzsikrétusiems P. aerugi-
nosa, koinfekcija su S. aureus turi nepriklausoma ir adityvy poveikj kvépavimo taky
uzdegimui (jj intensyvinant).

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

- Polimiksinai (polimiksinas B ir kolistinas).

- Monobaktamai (aztreonamas).

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

Detaliau apie P. aeruginosa gydyma skyriuje Priesmikrobiniai vaistai.

Burkholderia cepacia kompleksas

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

- B. cenocepacia.

- B. multivorans.

- B. vietnamiensis.

- B. dolosa.

- B. cepacia.

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

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

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

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

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

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

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

Detaliau apie kvépavimo taky infekcijy gydyma skyriuje Priesmikrobiniai vaistai.

Haemophilus influenzae

H. influenzae yra nedidelé, gramneigiama, fakultatyvi anaerobiné bakterija. Tai
daZna jvairiy invaziniy ir neinvaziniy bakteriniy infekcijy priezastis ir viena is dazniau
nustatomy bakterijy serganciyjy CF kvépavimo taky sekrete vaiky amziuje. Bakterija
gali bati randama ir sveiky asmeny kvépavimo takuose, kaip kolonizantas, taciau
sergant CF — gali sukelti paiméjimus. H. influenzae labiau siejama su Gmiomis buk-
Iémis, o ne létine infekcija. H. influenzae gali ir kolonizuoti serganciojo CF plaucius,
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tam palankias salygas sudaro bakterijy prasiskverbimas j epitelio lasteles. Kai kurios
H. influenzae turi polisacharidine kapsule, priklausomai nuo to, jos yra suskirstytos
j 3esis serotipus: a, b, ¢, d, e ir f. Sie serotipai nustatomi naudojant specifinius agliu-
tinacinius serumus. Didziausias démesys telkiamas j b tipo H. influenzae dél fosfo-
ribozilribitolfosfato kapsulés, sukeliancios 95 proc. vaiky ir >50 proc. suaugusiyjy
invaziniy infekcijy.

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

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

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

Detaliau apie kvépavimo taky infekcijy gydyma skyriuje Priesmikrobiniai vaistai.

Achromobacter rasys

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

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

Stenotrophomonas maltophilia

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

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

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

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

Detaliau apie kvépavimo taky infekcijy gydyma skyriuje Priesmikrobiniai vaistai.

Mikobakteriné infekcija

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

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

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

Detaliau apie kvépavimo taky infekcijy gydyma skyriuje Priesmikrobiniai vaistai.

Grybeliné infekcija

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

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

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

Detaliau apie kvépavimo taky infekcijy gydyma skyriuje Priesmikrobiniai vaistai.

Plauciy funkcijos tyrimai

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

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

Spirometrija

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

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

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

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

Plauc¢iy klirenso indekso matavimas

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

Radiologiniai tyrimai

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

Plauciy radiologiniai tyrimai

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

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

Kratinés Igstos rentgenografija

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

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

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

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

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

11 pav. Serganciojo cistine fibroze kriitinés Iastos rentgenograma

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

Kratines Iastos kompiuteriné tomografija

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

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

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



Diagnostika

Nuotrauka is Pulmonologijos klinikos archyvo

12 pav. Serganciojo cistine fibroze kratinés lastos
kompiuterinés tomografijos tyrimas

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

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

Pilvo organy radiologiniai tyrimai

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

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

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

Sinusy kompiuteriné tomografija

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



Diagnostika

Kiti tyrimai

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

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

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

Echokardiografija

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

Kraujo tyrimai

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

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

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

4 lentelé. Cistinés fibrozés diagnostiniai kriterijai

Nors vienas is Siy:

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

CF serga / sirgo broliai / seserys

Teigiamas naujagimio patikros dél CF testas

PLIUS bent vienas is Siy, nurodantis CFTR disfunkcija:

Padidéjusi chloridy koncentracija prakaite

Atskiruose aleliuose nustatytos dvi CFTR geno mutacijos, susijusios su CF

Padidéjes nosies potencialy skirtumas, badingas CF

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

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

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

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

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

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

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

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



Su CFTR susijes metabolinis
sindromas

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

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

arba

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

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

Dazniau pasitaikantys su CFTR susijusio metabolinio sindromo pozymiai ir
simptomai:

- Nepavyksta priaugti svorio.

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

- Intensyvus pilvo skausmai be kitos paaiskinamos priezasties.

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

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



Su CFTR susijes metabolinis sindromas

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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



Gydymas

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

Medikamentinis gydymas

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

CF gydyti skiriami $iy grupiy vaistai:

1) CFTR moduliatoriai.

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

4) Kasos fermentai.

5) PrieSmikrobiniai vaistai.

6) PrieSuzdegiminiai vaistai.

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

CFTR moduliatoriai

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

sumazina chloridy koncentracija prakaite. Toliau vykdant klinikinius tyrimus, sukurti

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

Neabejojama, kad ateityje serganciyjy CF gydymas bus individualizuotas, paremtas

nustatytomis CFTR geno mutacijomis.

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

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

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

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

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

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

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

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



Gydymas

Ivakaftoras (Kalydeco®)

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

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

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

* Yra klinikiniai duomenys;

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

Sarasas paskutinj karta patvirtintas 2020 m. rugséjo mén.

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

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

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

Tezakaftoras / ivakaftoras (Symdeko’, Symkevi®)

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

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

ivakaftoras (Symdeko®, Symkevi®)
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