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Santrauka. Tyrimo tikslas. I$analizuoti Lietuvos sveikatos moksly universiteto ligoninés Kauno kliniky (toliau — Kauno
kliniky) Suaugusiyjy cistinés fibrozés (CF) centre 2018-2020 m. gydyty ir Europos CF draugijos Pacienty registre (ECFSPR)
registruoty suaugusiy CF serganciy pacienty duomenis; pagrindinius rodiklius palyginti su anksciau atliktos Suaugusiyjy CF
centro 2014-2017 m. analizés duomenimis. Tyrimo metodai. Atliktas retrospektyvusis tyrimas. Vertinta 2018-2020 m. Suau-
gusiyjy CF centre gydyty ir stebéty pacienty pagrindiniai demografiniai ir klinikiniai duomenys, kurie lyginti su 2014-2017 m.
atliktos analizés duomenimis. Tyrimo rezultatai. Analizuotu laikotarpiu Suaugusiyjy CF centre i$ viso gydyta 20 serganciyjy
(12 vyry ir 8 moterys). Stebimy pacienty skai¢ius augo (4 nauji pacientai). Vidutinis CF nustatymo amzius — 10,3 + 8,4 metai.
Visiems pacientams liga patvirtinta genetiskai, o 13 — ir padidéjusia chloridy koncentracija prakaite. Dazniausia nustatyta
mutacija buvo AF508 (85 proc., n = 17). Vidutinis pacienty amzius 2018 m. buvo 27,3 + 4,6 metai, 2019 m. - 27,2 * 5,0 metai;
2020 m. - 27,8 + 5,0 metai. KMI analizuotu laikotarpiu buvo atitinkamai 19,9 + 2,8 kg/m? 21,6 + 2,6 kg/m? 21,2 + 2,7 kg/m?
Plauciy funkcija vertinta pagal forsuoto iSkvépimo tarj per pirma sekunde (FEV)) ir 2018 m. buvo 54,5 + 25,5 proc. normos;
2019 m. - 67,1 + 25,7 proc.; 2020 m. — 58,4 + 29,1 proc. Dazniausiai nustatyta létiné infekcija buvo sukelta Staphylococcus
aureus: 43,8 proc. pacienty (n = 7) 2018 m.; 52,6 proc. (n = 10) 2019 m.; 52,6 proc. (n = 10) 2020 m.; kiek re¢iau - Pseudomo-
nas aeruginosa: 2018 m. 25,0 proc. (n = 4); 2019 m. - 10,5 proc. (n = 2); 2020 m. — 10,5 proc. (n = 2). Palyginus 2014-2020 m.
laikotarpio duomenis, uzfiksuotas pacienty amziaus vidurkio, KMI augimas, i$laikyta stabili plauciy funkcija bei mazéjantys
létinés S. aureus, P. aeruginosa ir B. cepacia infekcijos nustatymo dazniai. 2020 m. 36,8 proc. pacienty (n = 7) nustatyta CO-
VID-19. Per analizuota laikotarpj miré vienas pacientas. I§vados. 2018-2020 m. laikotarpiu Suaugusiyjy CF centro pacienty
skaicius augo, visiems pacientams liga buvo patvirtinta genetiskai. Dazniausia nustatyta mutacija buvo AF508. 2014-2020 m.
laikotarpiu vidutinis pacienty amzius ilgéjo, didéjo KMI ir buvo islaikoma stabili kvépavimo funkcija. Dazniausia nustatytos
létinés infekcijos buvo sukeltos S. aureus ir P. aeruginosa. Jy daznis buvo mazéjantis. Gauti rezultatai siejami su geréjancia CF
pacienty priezitra.

Reik$§miniai Zodziai: cistiné fibrozé, analizé, ECFSPR.

Summary. The aim of the study was to analyze the data of adult CF patients treated in the Adult Cystic Fibrosis (CF) Center of
the Hospital of Lithuanian University of Health Science Kauno klinikos (Kauno klinikos) in 2018-2020 and registered in the
European CF Society Patient Register (ECFSPR) and to compare the main data with the previously analyzed data of 2014-2017.
Methods. A retrospective study was performed. The main demographic and clinical data of patients treated and monitored
at the Adult CF Center in 2018-2020 were evaluated and compared with the analysis data of 2014-2017. Results. During the
analyzed period, a total of 20 patients (12 men and 8 women) were treated at the Adult CF Center. The number of monitored
patients increased (4 new patients). The average age of CF diagnosis was 10.3 + 8.4 years. All patients had the disease confirmed
genetically, and 13 had an increased concentration of chlorides in sweat. The most commonly identified mutation was AF508
(85%, n = 17). The average age of patients in 2018 was 27.3 + 4.6 years; in 2019 — 27.2 + 5.0 years; in 2020 — 27.8 + 5.0 years.
BMI in the analyzed period was 19.9 + 2.8 kg/m?, respectively; 21.6 + 2.6 kg/m? 21.2 + 2.7 kg/m?. Lung function was assessed
by forced expiratory volume in the first second (FEV)), and 2018 was 54.5 + 25.5% of predicted; in 2019 - 67.1 + 25.7%; in
2020 - 58.4 +29.1%. The most common chronic infection was caused by Staphylococcus aureus: 43.8% patients (n =7) in 2018;
52.6% (n =10) in 2019; 52.6% (n = 10) in 2020; less often — Pseudomonas aeruginosa: in 2018 25.0% (n = 4); in 2019 - 10.5%
(n=2); in 2020 - 10.5% (n = 2). After comparing the data from 2014 to 2020 during the period, an increase in the average age
and BMI of the patients was observed, stable lung function was maintained and the frequency of detection of chronic S. aureus,
P. aeruginosa and B. cepacia was decreasing. In 2020 COVID-19 infection was found in 36.8% of patients (n=7). One patient
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died during the analyzed period. Conclusions. In the period of 2018-2020, the number of patients at the Adult CF Center
increased, and all patients had the disease confirmed genetically. The most common mutation observed was AF508. In the

period from 2014 to 2020, the average age of patients and BMI increased and respiratory function was maintained. The most

common chronic infections were caused by S. aureus and P. aeruginosa. Their frequency was decreasing. The results obtained

are associated with improving care for CF patients.
Keywords: cystic fibrosis, analysis, ECFSPR.
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IVADAS

Cistiné fibrozé (CF) yra reta autosominiu recesy-
viniu budu paveldima liga, daugiausia paplitusi tarp
baltosios rasés atstovy. CF Europoje serga apie 30 000
Zmoniy, Jungtinése Amerikos Valstijose — apie 50 000
Zzmoniy [1]. Dazniausiai liga diagnozuojama vaikysteé-
je, taciau gali pirma kartg bati nustatoma ir suaugus.
Liga pasireiskia dél CF transmembraninj potencialg
reguliuojancio baltymo geno (CFTR) mutacijos.
Defektyvus CFTR salygoja sumazéjusia chloridy se-
krecijg ir padidéjusia natrio jony absorbcija epitelyje,
dél to egzokrininiy liauky sekretas tampa tirStas ir
klampus. Ligos atveju dominuoja kvépavimo sistemos
pazaida. Taip pat gali bati pazeista kasa, kepenys,
inkstai, Zarnynas, reprodukciné sistema [2]. CF yra
invalidizuojanti ir santykinai trumpo i§gyvenamumo
liga [1]. Tobuléjant diagnostikai, atsirandant naujoms
gydymo galimybéms, ilgéja CF serganciy pacienty is-
gyvenamumas — gyvenimo trukmés mediana daugelyje
Europos $aliy jau siekia 40 mety [3]. Manoma, kad
geresniy rezultaty pasiekti padeda specializuota CF
serganciyjy prieziara, vykdoma daugiadalykés koman-
dos, turincios patirties gydant liga. Lietuvos sveikatos
moksly universiteto ligoninés Kauno klinikose veikia
Suaugusiyjy CF centras, vykdantis suaugusiy CF ser-
ganciy pacienty medicining priezitrg. Nuo 2014 m.
centras jtrauktas j Europos CF draugijos pacienty
registro (angl. European Cystic Fibrosis Society Patient
Registry, ECFSPR) veikla. Siekiant gerinti CF serganciy
suaugusiyjy prieziura Lietuvoje, tikslinga periodiskai
analizuoti pacienty demografinius ir klinikinius duo-
menis, palyginti juos su kity $aliy duomenimis. Siuo
tikslu atlikta Kauno kliniky Suaugusiyjy CF centre
2018-2020 m. gydyty ir jtraukty j ECFSPR pacienty
demografiniy bei klinikiniy duomeny analizé, gauti
rezultatai jvertinti ECFSPR veikloje dalyvaujanciy saliy
duomeny kontekste bei palyginti su anksciau atliktos
Suaugusiyjy CF centro 2014-2017 m. veiklos analizés
rezultatais, siekiant vertinti rodikliy kitimo tendenci-
jas. 2018-2020 m. analizé pasirinkta remiantis nau-
jausiais prieinamais ECFSPR duomenimis (2020 m.
metiné ataskaita).

METODAI
Atliktas retrospektyvusis tyrimas, kurio metu anali-
zuoti Suaugusiyjy CF centre 2018-2020 m. gydyty ir

ECFSPR registruoty suaugusiy CF serganciy pacienty
duomenys; pagrindiniai rodikliai lyginti su anksc¢iau
atliktos Suaugusiyjy CF centre 2014-2017 m. analizés
duomenimis [4]. Tyrimui atlikti gautas Lietuvos svei-
katos moksly universiteto Bioetikos centro pritarimas
(leidimo Nr. BEC-MF-03).

Rinkti, analizuoti ir apibendrinti demografiniai
duomenys (lytis, amzius, antropometriniai duomenys,
apskaiciuotas kiino masés indeksas (KMI), ligos klini-
kiniai duomenys (CF nustatymo amzius ir metodas:
CFTR mutacijos ir chloridy koncentracija prakaite),
plauciy funkcija (vertinta pagal forsuoto iskvépimo turj
per pirma sekunde (FEV,), egzokrininé kasos funkcija
(matuota kasos elastazés iSmatose koncentracija), mi-
krobiologiniai duomenys, skirtas gydymas, ligos pat-
méjimai, komplikacijos, nustatyti COVID-19 atvejai.
Gauti duomenys lyginti su vie$ai prieinamomis ECFSPR
metinémis ataskaitomis, o amziaus, FEV1, KMI, léetinés
infekcijos duomenys — su anksc¢iau atliktos Suaugusiyjy
CF centro 2014-2017 m. analizés rezultatais.

Surinkti pacienty duomenys sukaupti ,,Microsoft
Excel® programoje. Statistiné duomeny analizé atlikta
»IBM SPSS 23 programoje. Aprasomoji statistika kie-
kybiniams kintamiesiems pateikta aritmetiniu vidurkiu
ir standartiniu nuokrypiu arba vidurkiu ir maziausia
bei didziausia vertémis. Pateiktos ir amziaus, plauciy
funkcijos, KMI, létinés respiracinés infekcijos nustaty-
mo daznio kitimo tendencijos pagal regresijos modelj.

REZULTATAI

Nuo 2018 m. sausio mén. iki 2020 m. gruodzio mén.
Kauno kliniky Suaugusiyjy CF centre i$ viso gydyta 20
serganciyjy (12 vyry ir 8 moterys). 2018 m. buvo 16
pacienty, 2019 m. - 19 pacienty, 2020 m. — 19 pacienty.
Prie trejus metus centre stebéty pacienty prisidéjo ke-
turi nauji pacientai (3 pacientai 2019 m. ir 1 pacientas
2020 m.), vienas pacientas miré. Vidutinis Suaugusiyjy
CF centro pacienty amzius 2018 m. buvo 27,3 + 4,6
metai; 2019 m. - 27,2 = 5,0 metai ir 2020 m. - 27,8 £ 5,0
metai. Lyginant su 2014-2017 m. laikotarpio duomeni-
mis (2014 m. - 24, 6 metai (19,1-30,5), 2015 m. — 25,4
metai (18,1-31,5), 2016 m. - 26,9 metai (19,1-32,5),
2017 m. - 27,8 metai (20,1-33,5), jis augo (1 pav.).
Minimalus diagnozés nustatymo amzius buvo 0,3 me-
tai, maksimalus - 27,1 metai. Iki 18 mety amziaus CF
diagnozuota 78,9 proc. pacienty (n = 15) (amziaus
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vidurkis - 7,1 £ 6,0 metai), suaugusiojo amziuje —
21 proc. (n = 4) (amziaus vidurkis - 22,5 + 3,3 metai).
Visiems pacientams liga patvirtinta genetiskai, o 13 - ir
padidéjusia chloro jony koncentracija prakaite (73,0-
135,0 mmol/l, vidurkis — 93,7 + 15,6 mmol/l), trims
pacientams chloridy koncentracija nebuvo padidéjusi

(13,0-49,0 mmol/l, vidurkis - 29,6 + 14,8 mmol/l), ke-
turiems pacientams chloridy koncentracija netirta arba
duomenys nepateikti. Dazniausia nustatyta mutacija
buvo AF508: homozigotai pagal AF508 buvo astuoni
pacientai (40 proc.), heterozigotai — devyni pacientai
(45 proc.); antra dazniausiai nustatyta mutacija buvo

29

28 27,8

27

26

25

24,6
24

Amziaus vidurkis, m.

23

2014m. 2015m. 2016m. 2017m. 2018 m. 2019m. 2020 m.

1 pav. Kauno kliniky Suaugusiujy CF centre 2018-2020 m. gydyty asmeny amziaus
vidurkis metais

Punktyriné linija rodo amziaus kitimo tendencijas (pagal regresijos lygtj). CF - cistiné fibroze.

Kita mutacija / Kita mutacija
(15 proc.)

AF508 / AF508
(40 proc.)

AF508 / Kita mutacija
(25 proc.)

AF508 /3849 + 10 kbC->T
(20 proc.)

2 pav. Kauno kliniky Suaugusiyjy CF centre 2018-2020 m. laikotarpiu gydyty
pacienty CFTR mutacijy pasiskirstymas

CF - cistiné fibrozé; CFTR - cistinés fibrozés transmembraninj potencialg reguliuojancio
baltymo genas.
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22 21,6
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Kano masés indeksas, kg/m?

19,6
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2014m. 2015m. 2016m. 2017m. 2018 m. 2019m. 2020 m.

3 pav. Kauno kliniky Suaugusiujy CF centre gydyty pacienty KMl vidurkiy kitimas

Punktyriné linija rodo KMI kitimo tendencijas (pagal regresijos lygtj). CF - cistiné fibroze;
KMI - kiino masés indeksas.
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3849 + 10 kbC->T (tirtoje populiacijoje
44,4 proc.,n =4) (2 pav.).

KMI analizuotu laikotarpiu buvo atitin-
kamai 19,9 + 2,8 kg/m? 21,6 + 2,6 kg/m?;
21,2 £ 2,7 kg/m? ir, lyginant su 2014-
2017 m. duomeny analize (2014 m. -
19,6 (15,6-23,0) kg/m? 2015 m. - 19,7
(15,3-24,4) kg/m? 2016 m. — 20,1 (15,3-
24,7) kg/m? 2017 m. - 19,6 (15,3-24,4)
kg/m?) (3 pav.)., turéjo tendencija dideéti.
Nepakankamas kano svoris (kai KMI
< 20 kg/m?), 2018 m. nustatytas 33,3 proc.
pacienty (n =5), 2019 m. - 9,1 proc.
(n=1), 2020 m. per maza svorj turinciy
pacienty nebuvo. Plauc¢iy funkcija ver-
tinta pagal FEV, ir 2018 m. buvo 54,5 +
25,5 proc. normos; 2019 m. - 67,1 +
25,7 proc.; 2020 m. - 58,4 + 29,1 proc.,
lyginant su 2014-2017 m. duomenimis
(2014 m. - 59,7 (21,4- 95,0) proc. normos),
2015 m. - 63,9 (25,3-107,6) proc. normos;
2016 m. - 63,8 (29,1-107,1) proc. normos;
2017 m. - 60,5 (22,6-101,4) proc. normos),
isliko stabili (4 pav.).

Vertinant egzokrinine kasos funkcija,
tirta kasos elastazé iSmatose (n = 15).
Sumazéjusi kasos elastazé (<200 ug/g)
analizuojamu 2018-2020 m. laikotarpiu
rasta 66,7 proc. (n = 10) pacienty, > 200
ug/g - 33,3 proc. (n = 5).

2018-2020 m. dazniausia nustatyta
létiné infekcija buvo sukelta Staphylococ-
cus aureus: 43,8 proc. pacienty (n = 7)
2018 m.; 52,6 proc. (n =10) 2019 m.;
52,6 proc. (n = 10) 2020 m. (5 pav.). Kiek
re¢iau buvo diagnozuota Pseudomonas
aeruginosa sukelta létiné infekcija: 2018 m.
25,0 proc. serganciyjy (n =4); 2019 m. —
10,5 proc. (n = 2); 2020 m. - 10,5 proc.
(n =2) (5 pav.). Létiné Burkholderia cepa-
cia infekcija nustatyta 6,2 proc. pacienty
2018 m. (n =1); 5,2 proc. (n =1) 2019 m;
10,5 proc. (n = 2) 2020 m. Suaugusiyjy CF
centro duomenimis, tarp létiniy infekcijy
dominavo S. aureus, dviem trecdaliais
atvejy nustatyta kaip izoliuota infekcija,
tre¢daliui — derinyje su P. aeruginosa arba
B. cepacia. I§ viso nagrinéjamo laikotarpio
metu nebuvo nustatyta meticilinui atspa-
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raus S. aureus atvejy, nebuvo patvirtintos
né vienos létinés Stenotrophomonas mal-
tophilia, Achromobacter sukeltos infekcijos.
Lyginant su2014-2017 m. analizés duome-
nimis, S. aureus, P. aeruginosa ir B. cepacia
létinés infekcijos nustatymo daznis mazéjo
(létiné S. aureus infekcija - 75,0 proc.
serganciyjy (n=9) 2014 m.; 57,1 proc.
(n=28)2015m.,58,3 proc.(n=7) 2016 m.
ir 64,3 proc. (n =9) 2017 m.; 1étiné P, ae-
ruginosa infekcija — re¢iau — 18,3 proc.
(n=1)- 2014 m., 14,3 proc. (n=2) -
2015 m., 16,7 proc. (n =2) - 2016 m. ir
14,3 proc. (n =2) - 2017 m. B. cepacia
infekcija identifikuota 16,7 proc. (n = 2) -
2014 m., 14,3 proc. (n =2) - 2015 m.,
8,3 proc. (n=1) - 2016 m., 7,1 proc.
serganciyjy (n = 1) — 2017 m.; bent viena
karta einamaisiais metais rasta S. maltophi-
lia - 8,3 proc. (n = 1) - 2014 m., 14,3 proc.
(n=2)-2015m., 8,3 proc. (n=1) -
2016 m.) ( pav.).

2018 m. CF patumeéjimus patyré ir buvo
hospitalizuoti 31,2 proc. (n =5) pacien-
ty, vidutiné hospitalizacijos trukmé 7,5 +
15,0 d.; 2019 m. - 36,8 proc. (n =7)
pacienty, vidutiné hospitalizavimo tru-
kmé - 10,8 + 20,7 d.; 2020 m. — 47,4 proc.
(n =9) ir vidutiné hospitalizavimo tru-
kmé - 9,4 + 14,6 d. (6 pav.).

Dazniausiai CF sergantys pacientai gydy-
tibronchy sekretg skystinancia dornaze alfa
ir kasos fermentais. 2018 m. dornazé alfa
buvo skirta 62,5 proc. pacienty (n = 10);
2019 m. - 63,2 proc. (n =12); 2020 m. —
78,9 proc. (n = 15); kasos fermentai —
atitinkamai 2018 m. 62,5 proc. (n = 10)
pacienty; 2019 m. — 57,9 proc. (n =11);
2020 m. — 73,7 proc. (n = 14). Bronchus
ple¢iamieji vaistai skirti nusta¢ius bronchy
obstrukcija: 2018 m. - 50,0 proc. pacien-
ty (n =8); 2019 m. - 42,0 proc. (n = 8);
2020 m. - 63,2 proc. (n = 12).

Ilgalaikis gydymas jkvepiamuoju anti-
biotiku tobramicinu 2018 m. buvo skir-
tas 18,8 proc. pacienty (n = 3), 2019 m.
15,8 proc. (n = 3) ir 10,5 proc. (n = 2)
2020 m., o kolisting 2018 m. varto-
jo 6,2 proc. pacienty (n = 1); 2019 m.
5,3 proc. (n = 1); 2020 m. vartojanciy
nebuvo. Pavieniams pacientams buvo
skiriami protony siurblio inhibitoriai
(2018 m. vartojanciy nebuvo, 2019 ir
2020 m. vartojo 5,3 proc. pacienty (n = 1).
Azitromicinas ir nuolatiné deguonies
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4 pav. Kauno kliniky Suaugusiyjy CF centro pacienty FEV1 kitimas 2018-2020 m.

Punktyriné linija rodo FEV4, proc. normos kitimo tendencijas (pagal regresijos lygtj). CF - cistiné
fibrozé; FEV, — forsuoto iskvépimo taris per pirma sekunde.
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=== Staphylococcus aureus Burkolderia cepacia

=== Pseudomonas aeruginosa

5 pav. Kauno kliniky Suaugusiyjy CF centro pacienty létinés infekcijos paplitimo
atvejai 2018-2020 m.

Punktyrinés linijos rodo atitinkamo patogeno daznio kitimo tendencijas (pagal regresijos
lygtj). CF - cistiné fibroze.
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6 pav. Kauno kliniky Suaugusiyjy CF centro pacienty hospitalizavimo duomenys
2018-2020 m.

CF - cistiné fibroze.
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terapija buvo skiriama vienam pacientui
nuo 2018 m. iki 2019 m. (2019 m. pacien-
tas miré). Ursodeoksicholio rugstis nuo
2018 m. buvo skiriama ir tesiama vienam
pacientui. Patogenetinio CF gydymo CFTR

Sakatvelas
Armeénija
Izraelis
Turkija
Kipras

moduliatoriais nebuvo skiriama (Lietuvoje Isplt:nl:j:
$ie vaistai nekompensuojami). Visiems Islandija
stacionare gydytiems pacientams (n = 16) | Lietuva
buvo taikomos reabilitacinés proceduros, Baltarusija
gerinanc¢ios mukociliarinj klirensg. Am- Rusija
bulatoriskai gydomi pacientai buvo apmo- Graikija
komi fizinés terapijos metody, kvépavimo Ukraina
manksty, atliekamy namuose. Funkciskai Bulgarija
pajégils pacientai buvo skatinami regu- Norvegija
liariai mankstintis, jtraukiant aerobinius MOIdOYa
. . . . Slovakija
pratimus j kasdiene veiklg. Vengrij
Visu analizuotu laikotarpiu 75 proc. pa- Prancuzija
cienty (n = 15) buvo nustatytos su CF susi- Lenkija
jusios komplikacijos. Dazniausia nustatyta  |juksemburgas
komplikacija — bronchektazés (53,3 proc., Cekija
n = 8 tirtoje populiacijoje). Kiek reciau Rumunija
nustatytas létinis polisinusitas — 20 proc. Sveicarija
(n = 3), atsikoséjimas krauju - 20 proc. Belgija
(n = 3). Vienam pacientui (6,7 proc.) nu- V?kiet?a
statyta bronchopulmoniné aspergiliozé ir svedija
. . . . . Portugalija
vienam pacientui (6,7 proc.) — 1 tipo cukri- Austrija
nis diabetas. 2020 m. nustatyta 36,8 proc. Didzioji Britanija
pacienty (n = 7) COVID-19 infekcija, eiga Serbija
nebuvo sunki. Eiaures
Makedonija

REZULTATY APTARIMAS Nyderlandai
Isanalizavus 2018-2020 m. Kauno klini- Airija
ky Suaugusiyjy CF centro duomenis, CF Slovénija
serganciy vyry skaicius buvo kiek didesnis Latvija
nei motery. CF dviem tre¢daliam tirty Kroatija
asmeny nustatyta iki 18 mety amziaus. Dan?’:a
Visais atvejais liga diagnozuota genetiskai | Allza:,?'sjz

I

(dazniausiai nustatyta CFTR mutacija
buvo AF508) ir dviem tre¢daliam pacienty

o
N
o
N
o
o))
o
[ee]
o
—_
o
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Proc.

nustatyta padidéjusi chloridy koncentraci-
ja prakaite (vidurkis - 93,7 + 15,6 mmol/l).

’ B AF508 homozigotas M AF508 heterozigotas [ Ne AF508 mutacija ‘

Ivertinus 2018-2020 m. duomenis bei pa-
lyginus juos su 2014-2017 m., nustatytas
pacienty amziaus vidurkio, KMI augimas,
islaikyta stabili plauc¢iy funkcija. Daugiau
nei pusei pacienty, 2018-2020 m. duomenimis, rastas
kasos elastazés iSmatose sumazéjimas. Dazniausiai
nustatyta létiné infekcija buvo sukelta S. aureus, antra
pagal daznj - P. aeruginosa ir tre¢ioji — B. cepacia.
Suaugusiyjy CF centro 2014-2020 m. duomenimis,
stebimas mazéjantis létiniy S. aureus, P. aeruginosa ir
B. cepacia daznis. Dazniausiai taikytas CF gydymas
buvo dornazé alfa ir kasos fermentai bei bronchus
pleciamieji vaistai. Pavieniai pacientai buvo gydyti
jkvepiamuoju antibiotiku tobramicinu, kolistinu, ge-

7 pav. AF508 mutacijos paplitimas ECFSPR veikloje dalyvaujanciose salyse
2020 m. (bendrai vaiky ir suaugusiyjy populiacijoje) [5]

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

riamuoju azitromicinu, nuolatine deguonies terapija,
protony siurblio inhibitoriais, ursodeksicholio rags-
timi. Analizuotu 2018-2020 m. laikotarpiu 75 proc.
pacienty (n = 15) buvo nustatytos su CF susijusios
komplikacijos, dazniausiai — bronchektazés. 2020 m.
septyniems pacientams nustatyta COVID-19 infekcija;
eiga nebuvo sunki.

Isanalizavus 2018-2020 m. demografinius ir kli-
nikinius (amzius, KMI, plauc¢iy funkcija ir létinés
infekcijos vertintos platesniame — 2014-2020 m. —
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laikotarpyje) Kauno kliniky Suaugusiyjy
CF centro duomenis bei palyginus juos
su ECFSPR veikloje dalyvaujanciy kity

Kipras | s —
Moldova
Belgija

$aliy naujausiais prieinamais (2020 m.) Austrija
duomenimis, nustatytas didesnis vyry Siaures Makedonija,
TR . . Nyderlandai

sergamumas. DidZiausias CF serganciy italija
vyry procentas uzfiksuotas Armeéni- zraelis
joje, Islandijoje, Kipre ir Lietuvoje [5]. Danija
Iprasta manyti, kad CF serga vienodai Svedija
daznai tiek vyrai, tiek moterys, vis tik Prancuzija
yra duomeny, kad Skandinavijos Salyse Slovakija
dazniau CF serga vyrai [6]. Kitas svar- Sveicarija
bus aspektas, kad motery, serganciy CE Ispanija
iSgyvenamumas trumpesnis, baigtys Norvegija
blogesnés [7], todél tam tikrose Salyse, ;zt::}:
tarp jy ir L1et.uv‘0J.e, VYT ir motery L eralyste
proporcijos gali kisti, priklausomai nuo Airija
serganciyjy mirties atveju. Ukraina
Kauno kliniky Suaugusiyjy CF centre Cekija
nustatytas vyresnis vidutinis CF nu- Graikija
statymo amzius, lyginant su kitomis Lenkija
ECFSPR veikloje dalyvaujanciomis Portugalija
$alimis. Lietuvoje iki 2023 m. nebuvo Kroatija
atliekama visuotiné naujagimiy patikra Vengrija
dél CE Visuotiné naujagimiy patikra Bmgarfj_a
lemia ankstesne ligos diagnostikg ir T_Zrts;j':
medicinine priezitira jaunesniame am- | Lietuva
ziuje. Liuksemburge 2018 m. pradéta Turkija
naujagimiy patikra dél CF leido pasiekti  Rusijos Federacija
ankstyva vidutinj ligos nustatymo amziy | 15 viso

it

(2020 m. - 1,19 mety). Nuo 2023 m.
Lietuvoje CF jtraukta j visuotine nauja-
gimiy genetiniy ligy patikra.

Suaugusiyjy CF centre gydytiems as-
menims dazniausia nustatyta mutacija
buvo AF508. Beveik pusé pacienty buvo
heterozigotai pagal AF508 mutacija ir
40 proc. — homozigotai. Lyginant su kitomis ECFSPR
$alimis (7 pav., duomenys pateikiami bendrai tiek vai-
ky, tiek suaugusiyjy populiacijoje), AF508 homozigoty
skaicius yra santykinai mazesnis, lyginant su didziaja
ECFPR analizuotos populiacijos dalimi, ir priesingi
rezultatai, vertinant AF508 heterozigotus. Lietuvos
Suaugusiyjy CF centro pacientai i$siskyré santykinai
daznai randama 3849 + 10kbC->T mutacija. Litera-
taros duomenimis, AF508 mutacija yra dazniausiai
nustatoma mutacija sergant CF [8]. Si mutacija Lietu-
voje taip pat nustatyta dazniausiai (skai¢iuojant daznj
tiek pagal homozigotus, tiek pagal heterozigotus).
Kity CFTR mutacijy paplitimas skiriasi skirtinguose
regionuose ir tarp skirtingy etniniy grupiy [9]. Kas
lemia minétus skirtumus, aiskaus atsakymo néra. Néra
aisku, ir kodél batent Lietuvoje egzistuoja konkreciy,
rezultatuose paminéty CFTR mutacijy paplitimas.
Reikalingi tolesni tyrimai.
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’ M FEV:< 40 proc. M FEV; 40-80 proc. M FEV; > 80 proc. ‘

8 pav. Suaugusiyjy FEV, pasiskirstymas ECFSPR salyse (2020 m. duomenys) [5]

ECFSPR (angl. European Cystic Fibrosis Society Patient Registry) — Europos cistinés fibrozés
draugijos Pacienty registras; FEV; - forsuoto iSkvépimo taris per pirma sekunde.

Suaugusiyjy CF centro pacientams 2014-2020 m. lai-
kotarpiu stebéta islaikyta plauciy funkcija ir didéjantis
KMI (3, 4 pav.). Tai galima vertinti kaip geros priezia-
ros ir gydymo rodiklj (vertinant CF budingg plauciy
funkcijos prastéjima, atsizvelgiant  pacienty amziy).
Vis tik nuodugniau vertinant Suaugusiyjy CF centro
serganciyjy duomenis, stebima santykinai didelé pro-
centiné dalis pacienty, turinéiy prastg plauciy funkcija
(FEV, < 40 proc. normos). Panasia dalj turi Latvija ir
Serbija, daugiau pacienty su prasta plauciy funkcija
turi Turkija ir Rusijos Federacija (8 pav.). Vertinant
KMI, nors Suaugusiyjy CF centre stebimos jo didéjimo
tendencijos, vis tik ECFSPR apimtyje Lietuvos pacien-
tai (apie 60 proc. motery ir netoli 60 proc. vyry) turi
nepakankamg KMI (9 pav.). Panasus rezultatai, verti-
nant abi lytis, stebimi Rusijoje, vertinant moteriskaja
lytj — Serbijoje, Turkijoje, Rusijos Federacijoje, Bulga-
rijoje (9 pav.). Visose ECFSPR veikloje dalyvaujanciose

o)}

5



Moksliniai darbai ir apzvalgos

$alyse dazniau nepakankamg svorj turi Izraelis
moterys nei vyrai. Suaugusiyjy CF centre Airija
taip pat dazniau nepakankamo svorio Svedija
buvo moterys. Kiino sudétis nataraliai ~ DidZoji Britanija
skiriasi jvairiose populiacijose ir tarp ly- NydegaeTo::i
¢iy [10]. T.avlp I')'at sYarbus aspekta§ ir tai, Siaures Makedogi;a
kad moterlskop'lyt'lf, sergant CF, siejama Graikija
ir su trumpesniu i$§gyvenamumu, sun- Kroatija
kesne ligos eiga [11]. Santykinai prasta Ispanija
plaudiy funkcija ir tam tikrais atvejais Danija
nepakankama KMI galima sieti su na- Portugalija
taraliai progresuojancia CF liga, taip Austrija
pat ir su neprieinamu gydymu CFTR Italija
moduliatoriais (jie neskiriami suaugu- Cekija
siems asmenims ir daugelyje kity $aliy, Norvegija
kuriy plauciy funkcija ir KMI panasus Plit';;j:
i Suaugusiujy CF centro; tarp jy — Tur- Slovénija
kijoje, Rusijos Federacijoje, Serbijoje, Sveicarija
arba prieinami tik vaikams, pavyzdziui, Lenkija
Bulgarijoje) [5]. CF pacientus gydant Vengrija
CFTR moduliatoriais, gali didéti KMI, Slovakija
kiek pageréti arba stabilizuotis plauciy Ukraina
funkcija [12, 13]. Turkija
Kvépavimo taky infekcijas CF ser- .Se’bija
gantiems pacientams daznai sukelia | Lietuva e
S. aureus ir P, aeruginosa 14, 15]. Sie Rus!’,a
. . . . .. Bulgarija
mikroorganizmai yra du labiausiai Latvija

paplite CF kvépavimo taky patogenai.
ECFSPR registro tyrimai rodo, kad S. au-

100 80 60 40 20 0 20 40 60 80 100
Proc.

reus labiausiai paplites tarp jaunesniy
pacienty, o P. aeruginosa — tarp vyresniy

M Taip, moteris

Nezinoma, moteris M Taip, vyras NeZinoma, vyras

nei 24 mety amziaus [16] (10, 11 pav.).
Analizuojant 2014-2020 m. Suaugusiy-
ju CF centro pacienty duomenis, gauti
panasis rezultatai. Dominuojanti létiné
infekcija dazniausiai buvo sukeliama
S. aureus, kiek re¢iau — P. aeruginosa ir
trecioje vietoje pagal daznj — B. cepacia. P. aeruginosa
sukelta infekcija yra siejama su sunkesne ligos eiga,
spartesniu plauciy funkcijos blogéjimu (dél didelio
virulentiskumo, ekspresijos ir adaptyviy mutacijy)
[15], todél retesnis P. aeruginosa infekcijos daznis yra
siektinas rodiklis. Vertinant létinés S. aureus ir P. aeru-
ginosa infekcijos paplitimg Suaugusiyjy CF centre,
nuo 2014 m. iki 2020 m. stebimos tiek S. aureus, tiek
P. aeruginosa sukeltos létinés infekcijos daznio ma-
Zéjimo tendencijos. Abiejy patogeny sukeltos létinés
infekcijos paplitimas, lyginant su kitomis ECFSPR
$alimis, isliko panasus. Suaugusiyjy CF centre stebéta
santykinai daznai nustatoma B. cepacia sukelta létiné
infekcija. Panasus rezultatai gauti ir kai kuriose kito-
se ECFSPR veikloje dalyvaujanciose $alyse: Cekijos
Respublikoje, Rumunijoje, Rusijoje, Serbijoje. Viso
nagrinéjamo laikotarpio metu nebuvo nustatyta né
vieno létinés S. maltophilia ar Achromobacter sukeltos
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9 pav. Suaugusiyjy, kuriy KMI < 20 kg/m2, pasiskirstymas pagal lytj skirtingose
ECFSPR salyse (2020 m. duomenys) [5]

Spalvotos juostos (raudona — moterims, mélyna — vyrams) rodo nepakankamo svorio (kai KMI <
20 kg/m?) suaugusiyjy procentine dalj kiekvienoje alyje. Sviesios spalvos juostos (3viesiai rau-
donos — moterims, Sviesiai mélynos — vyrams) rodo trakstamy suaugusiyjy KMl verciy procenta
kiekvienoje 3alyje. ECFSPR (angl. European Cystic Fibrosis Society Patient Registry) - Europos cistinés
fibrozés draugijos Pacienty registras; KMI — kiino masés indeksas.

infekcijos atvejo. Siy patogeny sukelty létiniy infekcijy
taip pat nebuvo uzfiksuota Moldovoje, Siaurés Make-
donijoje, Portugalijoje. O daugiausia S. maltophilia
sukelty infekcijy diagnozuota Norvegijoje, Danijoje
ir Islandijoje. Daugiausiai Achromobacter sukelty
infekcijy nustatyta Islandijoje, Kipre ir Danijoje [5].
Abu $ie patogenai budingi sunkéjanciai ligos eigai dél
savo gebéjimo kolonizuotis, turimy patofiziologiniy
savybiy, badingy ir kitiems CF patogenams, tokiems
kaip P, aeruginosa, bei gebéjimo prisitaikyti prie greitai
kintan¢iy aplinkos salygy [16]. Suaugusiyjy CF centro
mazéjancio létinés infekcijos daznio rezultatus galima
sieti su geréjancia pacienty prieZiara.

Ivertinus CF pacienty ligos gydyma, dornaze alfa gavo
daugiau nei pusé CF centro pacienty. Dornazés alfa sky-
rimo rezultatai nesiskiria ir nuo kity ECFSPR veikloje
dalyvaujanciy $aliy. Panasiausi rezultatai gauti Izrae-
lyje, Rumunijoje, Serbijoje ir Bulgarijoje. Dazniausiai
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dornazé alfa buvo skiriama Islandijoje,
Turkijoje, Danijoje, Belgijoje ir Lenki-
joje. Iki $iol dornazé alfa yra vienintelé
bronchy sekretg skaidanti medziaga,
kurios veiksmingumas, sergant CF, yra
jrodytas. Ji CF pacientams mazina plau-
¢iy paiméjimy skaiciy ir gerina FEV,
[17-19]. Kalbant apie kasos fermenty
skyrima, pastebéta, jog taip pat daugiau
nei pusei Kauno kliniky Suaugusiyjy
CF centro pacienty buvo skiriami kasos
fermentai. Pana$iausi rezultatai gauti
Lenkijoje, Sakartvele, Nyderlanduose,
Vokietijoje ir Cekijoje. Toks skyrimas
galéty buti paai$kintas retai atliekamu
kasos funkcijos nepakankamumo verti-
nimu pagal i$maty elastazés koncentraci-
ja. Vertinant bronchus ple¢iamuyjy vaisty
skyrima, Kauno kliniky Suaugusiyjy CF
centras pateko prie kiek re¢iau bronchus
plec¢iamuyjy vaisty skirianciy $aliy kartu
su Cekijos Respublika, Kipru, Turkija,
Rumunija ir Moldova [5]. Trumpo vei-
kimo bronchus plec¢iamieji vaistai daznu
atveju lengvina CF simptomus, mazina
kosulj dienos metu, kosulio intensyvuma
ir naktiniy pabudimy skai¢iy [20]. Ilgo
veikimo bronchus ple¢iamieji vaistai
naudingi CF pacientams su nustatyta
bronchy obstrukcija, gali pagerinti plau-
¢iy funkcija [21]. Bronchy ple¢iamyjy
vaisty skyrimas tikslingas esant bronchy
obstrukcijai, todél $iy vaisty skyrimas
susijes su plauciy funkcijos rodikliais ir
skiriasi priklausomai nuo analizuojamos
populiacijos.

Kauno klinikos Suaugusiyjy CF centras yra vienas
i$ maziausiai jkvepiamuosius antibiotikus skirianciy
$aliy, kartu su Cekij a, Svedij a, Albanija, Liuksemburgu
ir Lenkija [5]. Dazniausiai jkvepiamuosius antibiotikus
skyré Moldova, Graikija, Slovakija, Didzioji Britanija
ir Bulgarija. Jkvepiamieji antibiotikai reik§mingai
susije su mazesniu CF serganciy pacienty mirtingu-
mu, geresniais klinikiniais rezultatais, jei nustatoma
P aeruginosa infekcija [22]. P. aeruginosa atvejy skai-
¢ius — mazéjantis ir tai koreliuoja su pakankamai retu
jkvepiamuyjy antibiotiky vartojimu.

Lietuvos Suaugusiyjy CF centras pateko j penketa
$aliy, maziausiai skirianc¢iy ursodeoksicholio ragstj ir
protony siurblio inhibitorius. Panasus ursodeksicholio
ragsties skyrimas uzfiksuotas Kipre, Airijoje, Islandijoje
ir Norvegijoje, o protony siurblio inhibitoriai re¢iausiai
skirti Turkijoje, Austrijoje, Moldovoje ir Sakartvele [5].
Dazniausiai protony siurblio inhibitoriai buvo skiriami
Arménijoje, Islandijoje, Belgijoje, Nyderlanduose ir

Rumunija
Turkija I
Albanija
Siaurés Makedonija I
Bulgarija
Svedija I
Danija
Sakartvelas
Italija I
Airija I
Ispanija I
Vokietija I
Portugalija I
Pranclzija
Cekija I
Graikija I
Baltarusija
Izraelis EEEG———
Norvegija I—
Islandija |
Ukraina I
Vengrija I ——
Liuksemburgas
Austrija IE——
Sveicarija I
Lenkija ——
Slovakija I
Serbija I
Arménija
Slovénija I
Moldova ——

0 20 40 60 80 100
Proc.

M Taip, suauge Dinge / nezinomi, suauge

10 pav. Staphylococcus aureus paplitimas tarp suaugusiy CF serganciy asmeny
2020 m. duomenimis [5]

Grafike nepateikta informacija i$ $aliy, kuriose néra S. aureus paplitimo duomeny i$ >10 proc.
vaiky ir (arba) suaugusiyjy. CF - cistiné fibrozé.

Didziojoje Britanijoje. O daugiausia ursodeksicholio
rugsties skirta Ukrainoje, Baltarusijoje, Lenkijoje,
Slovakijoje ir Albanijoje. Toks vartojimas siejamas su
daznesniais kepeny ligy atvejais [23-25]. Paminétina,
kad ursodeoksicholio ragsties skyrimo tikslingumas,
sergant CF, vis dar islieka diskusiniu klausimu.

ECFSPR duomeny apie visas dazniausiai pasitaikan-
¢ias komplikacijas nepateikiama. Analizuojant litera-
taros $altinius [26, 27], komplikacijy daznis varijuoja,
taciau CF daznai siejama su bronchektazémis, kas nusta-
tyta ir Suaugusiyjy CF centro duomeny analizés metu.

Apie COVID-19 nustatymo daznj ir ligos eiga duo-
meny 2020 m. ECFSPR metinéje duomeny analizéje
nepateikiama. CF sergantieji priskiriami rizikos grupei
sirgti sunkia COVID-19 forma [28]. Suaugusiyjy CF
centre pavyko i$vengti sunkiy COVID-19 ligos formuy,
o tai sietina su informacijos sklaida, rekomenduojant
mazinti nebatinus kontaktus ir skatinant dévéti medi-
cinines kaukes, nuolat dezinfekuoti rankas.
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Vertinant atliktos Suaugusiyjy CF cen- Norvegija
tre 2018-2020 m. gydyty asmeny kliniki- ~ Jungtiné Karalyste
niy duomeny analizés ribotumus, ateityje Airija
buty tikslinga i$plésti analize jtraukiant ir Belgija
vaiky, serganciy CF, duomenis. Cekfj,a

Austrija

APIBENDRINIMAS D';':j:

2018-2020 m. laikotarpiu Kauno klini- Slovénija
ky Suaugusiujy CF centro pacienty skai- Prancazija
¢ius augo, visiems pacientams liga buvo Graikija
patvirtinta geneti$kai. DaZzniausia nusta- Sveicarija
tyta mutacija buvo AF508.2014-2020 m. Vokietija
laikotarpiu vidutinis pacienty amzius Li“ksem?“rgfs
ilgéjo, didéjo KMI ir buvo islaikoma >vedija
stabili kvépavimo funkcija. Dazniausia Lenkfj_a

i s .. Ispanija
nustatytos létinés infekcijos buvo sukeltos islandija
S. aureus ir P. aeruginosa. Ju daznis buvo Turkija
mazéjantis. Gauti rezultatai siejami su ge- Portugalija
réjancia CF pacienty priezitra teikiama Izraelis
daugiadalykés komandos specializuotuo- Baltarusija
se CF centruose. Periodiskai atliekamos ~Siaurés Makedonija
analizés sudaro sglygas nuodugniau Slovakija
jvertinti priziarimy CF serganciy pa- Alsl:ar::J':
cienty duomenis ir taip gerinti tolesne Rumuni}a
priezitros ir gydymo taktika. Vengrija

Sakartvelas

Gauta 2023 03 01 Bulgarija

Priimta 2023 05 04 Ukraina

Arménija
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