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Suaugusiyjy cistiné fibrozé
ADULT CYSTIC FIBROSIS

KESTUTIS MALAKAUSKAS
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Cistiné fibrozé (CF) yra monogeniné paveldima liga, kuria serga 54 000 Zmoniy Europoje ir 32 000 JAV. CF budinga
létiné plauciy infekcija, kasos egzokrininis nepakankamumas, vyry nevaisingumas, taip pat gali pasireiksti gretutinés ligos,
tokios kaip su cistine fibroze susijes cukrinis diabetas arba kepeny liga. Gydymo strategija, jskaitant mukociliarinio klirenso
didinima, plauciy infekcijy gydyma, CF transmembraninio laidumo reguliatoriaus (CFTR) moduliatoriy jdiegima, prailgino
Zmoniy, serganciy CF, gyvenimo trukme. Taigi, pageréjes CF serganciyjy iSgyvenamumas lémé, kad vis daugiau pacienty sulaukia
pilnametystés. Apzvalgoje pateikiamas $iuolaikinis supratimas apie CFTR mutacijas, ligos patofiziologija, gydymo strategija ir
CFTR moduliatoriy jtaka tiek plauciy, tiek daugiasisteméms CF komplikacijoms.

Reik$miniai ZodZiai: cistiné fibrozé, suauge, diagnozé, gydymas, CFTR moduliatoriai.

Summary. Cystic fibrosis (CF) is a monogenic inherited disease affecting 54,000 people in Europe and 32,000 in the United
States. CF is characterized by chronic lung infection, exocrine pancreatic insufficiency, male infertility, and co-morbidities such
as cystic fibrosis-related diabetes or liver disease may also occur. A management strategy including increasing mucociliary
clearance, treating lung infections, and introducing CF transmembrane conductance regulator (CFTR) modulators has extended
life expectancy in people with CF. Improved survival rates for people with CF have meant that more patients are living into
adulthood. The review presents the current understanding of CFTR mutations, disease pathophysiology, management strategy,
and the impact of CFTR modulators on both pulmonary and multisystem complications of CF.
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|VADAS

Cistiné fibrozé (CF) yra blogos prognozés, nuolat
linkusi progresuoti liga. Ji blogina serganciyjy gyve-
nimo kokybe, riboja jy pasirinkimus tiek kasdienéje
veikloje, tiek planuojant $eimos gyvenima. Vis tik
nauja pastaryjy keturiy de§imtmeciy gydymo strategija
lémé zZymy CF serganciy asmeny gyvenimo trukmés
ilgéjima. Amziaus mediana jau vir$ija 50 mety, nors
ligos eiga ir sunkina kylan¢ios komplikacijos. Jei
anksciau su $ia liga beveik i$imtinai susidurdavo tik
vaiky gydytojai, CF jau gerai Zinoma ir suaugusiyjy
sveikatos specialistams. Vakary Europos $alyse ir Jung-
tinése Amerikos Valstijose (JAV) suaugusiy pacienty
skaicius per pastaruosius keturis desimt-

mecius padidéjo daugiau nei 400 proc. ir 35000
virsija 50 proc. visy CF serganciy pacienty. 30000
2021 m. duomenimis, JAV CF sirgo 32 000 é 25000
asmeny, i$ kuriy 58,3 proc. buvo 18 mety g

amziaus ir vyresni, kuomet 1991 m. su- 3. 20000
auge asmenys sudaré tik 32,7 proc. visy 2 15000
serganciyjy CF (1 pav.). Europos cistinés a

fibrozés draugijos pacienty registro (angl. & '°°%

European Cystic Fibrosis Society Patient
Registry, ECFSPR) duomenimis, 2021 m.
Europoje sirgo 54 000 asmeny, tarp kuriy
54 proc. buvo suaugusieji [1, 2].

CF yra monogening, vieno geno nulemta
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liga, paveldima autosominiu recesyviniu bidu [3]. Sios
ligos patogenezéje svarbios CF transmembraninio
laidumo reguliatoriaus (CFTR) geno mutacijos. CFTR
genas yra lokalizuotas 7 chromosomos ilgajame petyje,
7q31.2 srityje. Siame gene nustatyta daugiau nei 2 000
mutacijy, kurios skirstomos j $esias klases pagal ju
poveikj CFTR baltymy raiskai ir funkcijai (2 pav.). CF
susergama i$ abiejy tévy paveldéjus po vieng defekty-
vig CFTR geno kopija. Serganciyjy CF patogeninio
geno mutacijos perdavimo palikuonims tikimybé yra
100 proc., taciau tai lemia defektyvaus geno mutacijos
pernes$ima, o ne pacia liga. Tokie asmenys neserga CF,
neturi jai budingy klinikiniy simptomy, ta¢iau turi pa-

H > 18 mety
M <18 mety

41,7 proc.
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1 pav. Serganciujy cistine fibroze skaicius 1991-2021 m. JAV [1]
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kitusj CFTR geno alelj vienoje 7 chromo-
somoje. Jei abu partneriai yra patogeniniy
geno mutacijy nesiotojai, tuomet tikimybé
susilaukti CF sergancio vaiko yra 25 proc.
Ligos nesiotojams galimi su CFTR genu
siejami sutrikimai (angl. CFTR-related
disorders), kurie pasirei$kia vieno organo
pazeidimu ir sutrikusia funkcija [4]. Dau-
giau nei 75 proc. CF diagnozuojama iki
dvejy mety amziaus, likusiems — vélesnia-
me amziuje. CF gali bati diagnozuojama ir
suaugusiesiems — tikétina dél ,,lengvesniy“
mutacijy ir besimptomeés (arba su mazai
simptomy) klinikinés CF eigos.

DIAGNOSTIKA
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CF pozymiai gali biiti nustatomi bet ku-
rio amziaus Zmonéms, nors dazniausiai liga
diagnozuojama naujagimystés, kadikystés

Endoplazminis
tinklas

arba vaikystés laikotarpiu. Suaugusiajam
liga paprastai nustatoma del nebudingos
ligos eigos, kai yra neisreiksti klinikiniai
simptomai, nustacius neaiskios kilmeés
bronchektazes, susidiirus su nevaisingumo
problema [5]. Klinikiné i$raiska gali bati
labai jvairi, priklauso nuo pazeidziamy
organy. I8tirti, ar nesergama, reikéty, jei
atsiranda CF budingy simptomy ir (arba)
$ia liga serga nors vienas i$ broliy, sesery.

Tais atvejais, kai CF nustatoma suau-
gusiam asmeniui, dazniausiai kvépavimo
organy pazeidimas, kasos funkcijos, kiti virskinamojo
trakto veiklos sutrikimai yra lengvesni, lyginant su
asmenimis, kuriems liga diagnozuota anksti — nau-
jagimystéje, kudikystéje arba vaikystéje. Vélyva CF
diagnostika lemia neryskus (lengvi) simptomai. Suau-
gusiems asmenims aktualia problema tampa i$sivystes
su CF susijes cukrinis diabetas, nevaisingumas, méne-
siniy ciklo sutrikimai, amenoréjos [6] — tai gali bati
pirmieji CF simptomai. Visi i§vardyti ligos pozymiai
ir komplikacijos nebitinai pasireiskia, sergant CF, ir
kiekvienam pacientui gali skirtis.

Fenotipiskai daznai CF sergantys pacientai yra ma-
zZesnio svorio, zemesnio Ggio nei sveiki asmenys. Kai
kurie pacientai turi j bagno lazdelés formg panasius
pirstus ir laikrodzio stikliukg primenancius nagus. Ta-
¢iau vien simptomai arba tam tikri pozymiai nepagrin-
dzia CF diagnozés, o tik padeda ja jtarti. CF diagnozé
nustatoma remiantis klinikiniais simptomais (turi
buti nors vieno organo arba organy sistemos pazaida
atitinkantys simptomai) ir su CFTR geno disfunkcija
susijusiais pozymiais (padidéjusi chloridy koncentraci-
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2 pav. CFTR geno patogeninés mutacijy klasés [3]

CFTR mutacijos klasifikuojamos pagal jy poveikj CFTR baltymy raiskai ir funkcijai: dél | klasés
mutacijy nevyksta CFTR baltymo sintezé; dél Il klasés mutacijy sutrinka CFTR baltymo pernasa
jlastelés pavirsiy; Il klasés mutacijos lemia tai, kad CFTR baltymas nefunkcionuoja - nevyksta
jony laidumas; IV klasés mutacijos lemia sutrikusia CFTR baltymo funkcijg — sutrikes jony
laidumas;V klasés mutacijos lemia sumazéjusj CFTR baltymo kiekj; VI klasés mutacijos sukuria
maziau stabily CFTR baltyma, kurio pusinés eliminacijos laikas yra trumpas; kai yra IV-VI klasiy
mutacijos, islieka tam tikra jony pernasa.

CFTR - cistinés fibrozés transmembraninio laidumo reguliatorius.

ja prakaite, dviejy su CF susijusiy CFTR geno mutacijy
nustatymas). Su CFTR susijes sutrikimas pasizymi
tik vienos organy sistemos pazeidimu ir jos funkci-
jos sutrikimu (pvz., su CFTR siejamas metabolinis
sindromas, izoliuota obstrukciné azoospemija, létinis
rinosinusitas, létinis pankreatitas, bronchektazés),
bet pacientas gali neatitikti CF diagnostikos kriterijy.
Igimtas vas deferens nebuvimas yra labiausiai apiba-
dintas i$ $iy sutrikimy, o tai sudaro 1-5 proc. vyry
nevaisingumo priezasciy.

Prakaito méginys

Prakaito méginys yra paprastas, nebrangus ir infor-
matyvus tyrimas [7]. Prakaitas iSgaunamas jonoforezés
principu, pilokarpinu stimuliuojant prakaito liaukas.
Prakaito méginys laikomas teigiamu, jei chloridy kon-
centracija > 60 mmol/l, jei 30-59 mmol/l — tyrimas
vertinamas kaip abejotinas ir kartojamas. Sveikiems
asmenims budinga < 30 mmol/l chloridy koncentracija
prakaite. Egzistuoja CFTR mutacijos, susijusiusios su
mazesne nei 30 mmol/l chloridy koncentracija prakai-
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te, todél, esant CF budingiems simptomams arba po-
Zymiams, reikia spresti dél genetiniy tyrimy. Prakaito
méginio rezultatai nesiskiria nuo tiriamojo amziaus,
persalus arba susirgus kita amine liga. Ta¢iau chlo-
ridy koncentracija prakaite gali padidéti sergant kai
kuriomis létinémis ligomis, pvz., atopiniu dermatitu,
ektodermine displazija, pseudohipoaldosteronizmu,
kai yra negydoma hipotirozé, taip pat netinkamai
maitinantis arba sergant nervine anoreksija. Padidéjusi
chloridy koncentracija prakaite gali bati susijusi ir su
jatrogeninémis priezastimis, tokiomis kaip mineral-
kortikoidy vartojimu, natrio chlorido infuzijomis,
gydant prieSepilepsiniu vaistu topiramatu. Pasireiskus
badingiems CF pozymiams, ligos diagnozei patvirtinti
uztenka dviejy teigiamy prakaito tyrimy, atlikty per
vieng ménesj. Vis tik, didéjant CF gydymo galimy-
béms, genetinis tyrimas, nustatant konkrec¢ias CFTR
geno mutacijas, turi buti atliekamas kiekvienu atveju.

Genetiniai tyrimai

CF diagnostikai svarbu nustatyti CFTR geno mu-
tacijas [8]. CFTR geno sekos analizé leidzia nustatyti
97-98 proc. visy patogeniniy sekos mutacijy - pakai-
tas, trumpas iskritas, intarpus, sukirpimo mutacijas.
Likusieji 2-3 proc. yra dideli CFTR geno persitvar-
kymai (dazniausiai i$kritos), kuriems nustatyti nau-
dojami kiti tyrimo metodai. Dazniausia patogeniné
$io geno mutacija yra F508del. Vienam i$ 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 — viso CFTR geno
sekoskaita, dideliy iskrity, padvigubéjimy nustatyma.
Nustacius dvi patogenines heterozigotines CFTR
geno mutacijas, butina identifikuoti jy pozicijg viena
kitos atzvilgiu (cis arba trans), t. y. jvertinti, ar muta-
cijos yra viename, ar abiejuose aleliuose. Dazniausiai
$iam tikslui pasiekti tiriami paciento tévai. Jei abiem
tévams nustatomas CFTR geno patogeniniy mutacijy
nesdiojimas, pacientui patvirtinama mutacijy transpo-
zicija, sudétinis heterozigotinis genotipas ir

mutacijy (arba nustatyta tik viena), tikslingas tolesnis
paciento tyrimas, atliekant viso CFTR geno sekoskaita.
Naujos kartos sekoskaita taip pat gali bati naudojama
CFTR geno mutacijy tyrimui, ta¢iau jos naudojimas
yra veiksmingesnis, kai reikia tam paciam pacientui,
diferencijuojant tarp keliy patologijuy, atlikti keliy arba
keliasde$imties geny seky analize.

Mikrobiologiniai tyrimai

Kvépavimo taky infekcijas salygoja misri fakultaty-
viniy aeroby ir obligatiniy anaeroby bakterijy popu-
liacija. Patogenai gali tik kolonizuoti kvépavimo takus
asimptomiskai, sukelti ligos patiméjimus ir nevaldoma
arba sunkiai kontroliuojamg uzdegima, kuris daro
jtaka prastéjanciai plauciy funkcijai, spar¢iam plauciy
pazeidimo progresavimui, sunkesnei ligos eigai, blo-
géjanciai gyvenimo kokybei ir yra viena dazniausiy
mir§tamumo priezasciy, sergant CF. Pagrindiniai
CF patogenai turi ry$sky genotipinj ir fenotipinj pri-
sitaikyma prie plauciy aplinkos, todél kvépavimo
taky infekcijos i$ pradziy sukelia ligos patiméjima, o
ilgainiui gali tapti létinés ligos formos priezastimi. Jei
infekcija tampa létine (per vienerius metus > 50 proc.
mikrobiologiniy paséliy, kai atlikta ne maziau kaip
keturi, nustatomas konkretus patogenas), bakteriniy
patogeny i$naikinti praktiskai nejmanoma, valdomi
tik klinikiniai patmeéjusios ligos simptomai.

Skirtingame serganciyjy CF amziuje nustatomas
skirtingas izoliuojamy patogeny daznis (3 pav.).
Ankstyvojoje vaikystéje dazniausiai randamas mi-
kroorganizmas yra Staphylococcus aureus ir jo papli-
timas iki 10 mety amziaus grupéje siekia daugiau nei
50 proc. Suaugusiems pacientams pagrindinis ir vienas
daugiausia problemy sukeliantis sukélejas yra Pseu-
domonas aeruginosa, o antras pagal daznj — S. aureus
[1]. Gleives gaminancios P. aeruginosa (mukoidinis
fenotipas) yra vienas agresyviausiy CF patogeny, su-
sijes su bakterijy mutacijomis, biopléveliy susidarymu.
Nustatoma ir nemazai kity patogenuy, tik jy pasireiski-
mo daznis yra retesnis, nors kai kurios lemia sunkesne
CF eiga, pavyzdziui, Burkholderia cepacia komplekso

80 .
genetiné CF diagnozé. Atliekant dazniau- 3§
. .. . . e :
siy CFTR patogeniniy mutacijy analizg, 5 4 -~
naudojami jvairts komerciniai rinkiniai, 2 5o e
kurie vienu metu padeda analizuoti nuo ‘g 4
. 1 . Ve . Ve . (]
keliy iki keliasde$imties $io geno mutaci- @ 30
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e ——
jy. Dazniausiy mutacijy sarasas varijuoja PR .
priklausomai nuo tiriamos populiacijos. § 10 —— e —
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togeniniy mutacijy yra F508del (80 proc.),
G542X (2,4 proc.), G551D (1,6 proc.),
N1303K (1,3 proc.), W1282X (1,2 proc.)
ir kt. Jei yra didelis CF jtarimas ir nenu-
statyta dazniausiy CFTR geno patogeniniy
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=== P. geruginosa

Amziaus grupés (metais)

=== H, influenzae S. aureus

= Achromobacter

B. cepacia kompleksas
=== S. maltophilia

3 pav. Kvépavimo taky patogeny daznis priklausomai nuo amziaus grupés JAV
cistinés fibrozés registro duomenimis, 2021 m. [1]
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bakterijos, Stenotrophomonas maltophilia, Achromo-
bacter xylosoxidans, ne tuberkuliozés mikobakterijos
(NTM), grybeliai [9].

Kvépavimo taky mikrobiologiniams tyrimams reko-
menduojama naudoti skreplius arba bronchy i$plovas,
paimant jas bronchoskopijos metu. Suaugusiesiems
tepinélis i$ gerklés neimamas dél abejotinos klinikinés
vertés. Pacientams tikslinga reguliariai - kas 3 mén.
arba dazniau - atlikti skrepliy mikrobiologinj pasélj,
nustatyti patogenus ir jy jautrumga antibiotikams.

Plauciy funkcijos tyrimai

Spirometrija leidzia jvertinti CF serganciy asmeny
plauciy funkcija, ligos sunkumg, gydymo veiksmin-
guma. Obstrukcijos i§sivystymas siejamas su bronchy
spindziy susiauréjimu tir§tomis gleivémis, sienelés
struktros pokyciais, bronchektaziy susidarymu;
restrikcija — su fibroziniais ir uzdegiminiais plauciy
audinio poky¢iais. Sunkesnés eigos metu gali bati nu-
statomas ir misrus ventiliacijos sutrikimas. Rekomen-
duojama spirometrijg atlikti kas 3-6 mén. Spartesnis
plaudiy funkcijos kritimas gali padéti prognozuoti
artéjantj ligos paiméjima arba rodyti sunkéjancia
ligos eiga. Jei nustatyta bronchy obstrukcija, tikslinga
atlikti bronchy plétimo méginj su salbutamoliu, ypac
kartojantis dusulio su $voks$timu epizodams. Jprastai
CF nebudinga i$nykstanti bronchy obstrukcija arba
dideli tario prieaugiai, pavartojus bronchus ple¢iamojo
vaisto. Kiti plauciy funkcijos tyrimai, tokie kaip dujy
difuzijos tyrimas, kino pletizmografija, kvépavimo
raumeny jégos matavimas, atliekami, pasireiskus kli-
nikinéms indikacijoms.

Radiologiniai tyrimai

Radiologiniai tyrimai svarbiis tiek diagnozuojant CE
tiek jtariant paiméjima arba komplikacijas, vertinant
plauciy struktarinius pokycius. Jprastai atliekami tyri-
mai yra kritinés lastos rentgenograma ir kompiuteriné
tomografija. Vienas dazniausiy radiniy
— storasienés bronchektazés, kurios i$

dalis. Jei infekcijos gydymas daznam néra nuolatinis,
tad be atsikoséjima lengvinandiy, virskinima geri-
nanciy vaisty neapsieinama. Priklausomai nuo ligos
iSraiSkos gydymas papildomas ir kitais vaistais. Pas-
targjj deSimtmetj CFTR moduliatoriy sukarimas ir
pritaikymas klinikinéje praktikoje sukélé CF gydymo
perversma [10-12]. Todél serganciyjy CF gydymas
turi buti individualizuotas, paremtas nustatytomis
CFTR geno mutacijomis. CF gydyti skiriami $iy gru-
piu vaistai:

1. CFTR moduliatoriai.
Bronchy sekreto evakuacija gerinantieji vaistai.
Bronchus pleciantieji vaistai.
Kasos fermentai.
Priesmikrobiniai vaistai.
PrieSuzdegiminiai vaistai.

DI

CFTR moduliatoriai

Sie vaistai gali sustiprinti arba net atkurti specifiniy
CF sukelian¢iy mutacijy funkcine iSraiska (pasireiskus
sutrikusiai baltymo raigkai, funkcijai, stabilumui arba
$iy poky¢iy deriniui). CFTR moduliatoriai skirstomi
j penkias pagrindines grupes, atsizvelgiant j juy poveikj
CFTR baltymui:

o Nuskaitytojai (angl. read-through) — dalyvauja
CFTR baltymo sintezéje, indukuoja ribosomas
perskaityti prieslaikinio nutraukimo kodona,
sudarant salygas jtraukti svetimg aminoragstj ir
testi baltymo sinteze (kai yra I klasés mutacijos).

o Korektoriai (angl. correctors) — dalyvauja lanks-
tant, apdorojant ir perduodant mutavusj CFTR
baltyma j plazming¢ membrang, sustiprina
baltymy konformacinj stabilumg jy lankstymo
endoplazminiame tinkle proceso metu (kai yra
IT klasés mutacijos).

o Potenciatoriai (angl. potentiators) — atkuria CFTR
kanaly laidumg, taip sudarydami salygas judéti

1 lentelé. CFTR moduliatoriai, patvirtinti Europos vaisty agenturos

pradziy buna cilindro formos, ligos eigoje L Indikacijos
. s . e _ . Moduliatorius
pakinta iki varikoziniy ir cistiniy. Badingi Amzius Mutacijos
plaudq fibroziniai, retrakciniai pOkyCiai' Ivakaftoras >4 meén. | Viena $iy CFTR geno mutacijy: R117H,
Nors CF pazeidzia abu plaudius, labiau | (,Kalydeco®) G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S,

budingas centrinis (parahiliarinis) radio-

S1251N, S1255P, S549N, S549R

loginiy poky¢iy pasiskirstymas, j procesa
labiau jtrauktos virutinés plauciy skiltys

ir apatiniy skil¢iy vir§aniniai segmentai.
Kiti radiologiniai poky¢iai, nustatomi ser-
gant CE yra hiperinfliacija, konsolidacijos
plotai, limfmazgiy padidéjimas, pneumo-
toraksas, plautiné hipertenzija.

MEDIKAMENTINIS GYDYMAS
Medikamentinis gydymas CF sergan-
¢iam asmeniui yra neatsiejama kasdienos

Lumakaftoras ir ivakaftoras >1m. | Homozigotinis F508del genotipas

(,Orkambi®”)

Tezakaftoras ir ivakaftoras >6m Homozigotinis F508del genotipas

(,Symkevi® - Europoje; Heterozigotinis F508del genotipas ir

,Symdeko®” - JAV) viena iy CFTR geno mutacijy: P67L,
R117C, L206W, R352Q, A455E, D579G,
711+3A—G, S945L, S977F, R1070W,
D1152H, 2789+5G—A, 3272-26A—G,
3849+10kbC—T

Eleksakaftoras, tezakaftoras >6m. | Heterozigotinis F508del genotipas

ir ivakaftoras (,Kaftrio® —
Europoje; ,Trikafta®” - JAV)
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per kanalus anijonams (kai yra IIT ir
IV klasés mutacijos).

o Stiprintuvai (angl. amplifiers) — padi-
dina CFTR mRNR raiska ir, atitinka-
mai, CFTR baltymo sinteze¢ (kai yra
V klasés mutacijos).

o Stabilizatoriai (angl. stabilizers) - pri-
tvirtina CFTR baltyma prie plazmi-
nés membranos ir taip uzkerta kelig
lizosomoms jj pasalinti ir suskaidyti
(kai yra VI klasés mutacijos).

2012 m. klinikinei praktikai buvo apro-
buotas pirmasis CFTR moduliatorius
ivakaftoras, veikiantis, kai yra III klasés
G551D mutacija ($ig mutacija turi iki 5
proc. serganciyjy CF). Ivakaftoras prail-
gina CFTR kanaly, esanciy lastelés pavir-
Siuje, atsidarymo laika, taip pagerindamas
chloro jony pernasy. Kiek véliau sukurti
vaistai pacientams, turintiems dazniausia
CFTR geno mutacija, priskirta II klasei —
F508del. Klinikiniais tyrimais jrodyta, kad
CFTR moduliatoriai pagerina serganciyjy
plauciy funkcija, retina ligos paiiméjimus,
sumazina chloridy koncentracija prakaite.

Skirtingos mutacijos sukelia skirtingus
CFTR baltymo defektus, todél iki Siol
sukurti vaistai yra veiksmingi tik sergan-
tiesiems CF, turintiems specifiniy CFTR
geno mutacijy. Klinikinéje praktikoje
vartojamas ivakaftoras ir jo deriniai su
kitais CFTR moduliatoriais, kurie yra
veiksmingi, kai yra keliy klasiy mutacijos:

o Ivakaftoras, veikiantis kaip potenci-
atorius.

o Lumakaftoras ir ivakaftoras, veikian-
tys kaip korektorius ir potenciatorius.

o Tezakftoras ir ivakaftoras, veikiantys
kaip korektorius ir potenciatorius.

o FEleksakaftoras, tezakaftoras ir iva-
kaftoras, veikiantys kaip korektoriai
ir potenciatorius.

1 lenteléje pateikiamos Europos vaisty agentiiros

indikacijos skirti CFTR moduliatorius.

Svarbu tai, kad CFTR moduliatoriai padeda kontro-
liuoti kvépavimo taky infekcija, turédami tiesioginiy
antimikrobiniy savybiy, pvz., pries S. aureus ir P. aeru-
ginosa, veikdami sinergiskai, vartojant antibiotikus, suma-
zina mikroorganizmy bionasta ir keicia kvépavimo taky
mikrobioma, pasizymi priesuzdegiminémis savybémis,
paspartina bakterijy pasalinima, gerindami bronchy
gleiviy hidratacijg ir mukociliarinj klirensg (4 pav.) [9].

Be to, CFTR moduliatoriai turi teigiama gydomajj
poveikj jvairioms serganciyjy CF organy sistemoms

(5 pav.).
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Bronchy spindis lkvepiamas antibiotikas
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4 pav. CFTR moduliatoriy poveikis kvépavimo taky mikroorganizmams [9]

A) tiesioginis priesmikrobinis poveikis; B) sinerginis priesmikrobinis poveikis kartu vartojant
antibiotikus; C) kvépavimo taky mikrobiomos kaita; D) tiesioginis ir netiesioginis prieSuzde-
giminis poveikis; E) bronchy gleiviy hidratacija ir mukociliarinio klirenso geréjimas.

« Plauciy funkcijos
pageréjimas

« Paoméjimy suretéjimas

+ Gyvenimo kokybés
pageréjimas

128,

« Chloridy koncentracijos
prakaite sumazéjimas

« Svorio prieaugis

» Egzokrininés kasos
funkcijos pageréjimas

» GERL simptomy
palengvéjimas

. Zarnyno pH
normalizavimas

3 ' « Zarnyno uzdegimo

sumazéjimas

+ Hepatobiliariniy
komplikacijy
sumazéjimas

+ Ménesiniy ciklo normali-
zavimas

- Padaznéjes spontaninis
néstumas

- Kauly ir sanariy sutri-
kimy sumazéjimas

5 pav. CFTR moduliatoriy poveikis jvairiems organams, sergant cistine fibroze [13]

Mukociliarinj klirensa gerinamieji vaistai

CF sergancio asmens bronchy gleivinés pavirsiuje
esantis sekretas yra klampesnis nei sveiky Zmoniy dél
padidéjusios natrio ir vandens absorbcijos i$§ kvépa-
vimo taky. Jei vandens kiekis kvépavimo taky pavir-
$iuje yra nepakankamas, jony apykaita yra sutrikusi,
gaminamos gleivés tampa labai tir§tos, koncentruojasi
bronchy sekretas, sutrikdoma kvépavimo taky gleivi-
néje esanciy blakstienéliy funkcija bei mukociliarinis
klirensas — bronchy sekretas kaupiasi ir greitai nepa-
si$alina.

Dornazé alfa (,,Pulmozyme®), fosforilinto glikozi-
linto rekombinantinio Zzmogaus baltymo deoksiribo-
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nukleazé 1, mazina CF serganciyjy kvépavimo taky
sekreto klampumga. Dornazé alfa Zymiai sumazina CF
patiméjimy skaiciy, jy sunkuma ir trukme, pagerina
plauciy funkcija. Vaistas yra jkvepiamas per srovinj
purkstuva (ultragarsiniai purkstuvai inhaliacijoms
netinka) vieng karta per para, sunkiais atvejais — du
kartus per para. Dornazé alfa veiksmingai skystina
tasy bronchy sekreta, hidrolizuodama jame esancia
nelgsteline DNR, sumazina skrepliy klampumag bei
palengvina sekreto atkoséjima. Skrepliy klampuma
mazina ir jkvepiamasis N-acetilcisteinas (taip pat
geriamosios vaisto formos), ta¢iau jo veiksmingumas,
gydant CF, nejrodytas.

Taip pat galima inhaliuoti hipertoninio natrio
chlorido (7 proc.) tirpalo arba manitolio milteliy
(»Bronchitol®). Tiek jkvepiamasis hipertoninis natrio
chlorido tirpalas, tiek manitolis dél hiperosmosinio
poveikio rehidratuoja kvépavimo taky pavirsiaus
sluoksnj, gerina bronchy sekreto reologines savybes,
mukociliarinj klirensg bei skatina produktyvy kosulj.
Hipertoninis natrio chlorido tirpalas inhaliuojamas du
kartus per para. Prie$ inhaliacijg (tiek hipertoninio na-
trio chlorido, tiek manitolio), siekiant apsisaugoti nuo
nespecifinés bronchy konstrikcijos, tikslinga jkveépti
bronchus ple¢iamajj vaistg. Jkvepiamasis hipertoninis
natrio chlorido tirpalas arba manitolio milteliai gali
buti vartojami kartu su dornaze alfa, nes $iy vaisty
veikimo mechanizmai yra skirtingi ir papildo vienas
kito poveikj, gerindami bronchy sekreto pasisalinima.

Pacientams, kuriems skiriami keliy rasiy jkvepiamie-
ji vaistai, rekomenduojama tokia inhaliavimo tvarka:
1) bronchus plec¢iamasis vaistas; 2) po 5-15 min.
mukociliarinj klirensg gerinamasis vaistas; 3) fizinés
medicinos taikymas; 4) jkvepiamasis antibiotikas.

Bronchus pleciamieji vaistai

Sergant CF, dél jvairiy priezasc¢iy (pulingam sekretui
uzkims$us kvépavimo takus, dél uzdegimo sustoréjus
bronchy sienelei arba susidarius bronchektazéms) gali
isivystyti bronchy obstrukcija. Kai kuriems pacien-
tams dél padidéjusio bronchy reaktyvumo gali pasi-
reiksti astmai badingi simptomai: kosulys, svilpimas
kratinéje, dusulys po kontakto su alergenais arba $altu
oru, kritvio metu. Pasitaiko ir alerginés bronchopul-
moninés aspergiliozés, galinc¢ios kliniskai pasireiksti
bronchy obstrukcija, atvejy. Nors klinikiniy tyrimuy,
kuriuose buty vertinamas bronchus plec¢iamuyjy vais-
ty ilgalaikis veiksmingumas sergantiesiems CF, néra
atlikta, bronchy obstrukcijos sukeliamiems simpto-
mams mazinti gali bati skiriami jkvepiamieji trumpo
arba ilgo veikimo £3, adrenoreceptoriy agonistai arba
muskarino receptoriy blokatoriai. Bronchus plecia-
muosius vaistus rekomenduojama vartoti, siekiant pa-
gerinti plauciy ventiliacija bei i$vengti galimo bronchy
spazmo, prie$ atliekant bronchy sekreto pasisalinima
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lengvinamuosius pratimus, prie§ inhaliuojant muko-
ciliarinj klirensg gerinamuosius vaistus.

Kasos fermentai

Daugumai CF serganciy pacienty (apie 90 proc.)
diagnozuojamas ne tik plauciy pazeidimas, bet ir
egzokrininés kasos funkcijos nepakankamumas, kuris
vystosi tirStam, klampiam sekretui uzkimsus kasos aci-
nusus ir nepakankamam fermenty kiekiui patenkant j
virS§kinamajj traktg. Klinigkai tai pasireiskia funkcine
dispepsija arba funkciniu pilvo pttimu, steatoréja. To-
dél CF sergantiems asmenims, turintiems egzokrininés
kasos funkcijos nepakankamuma, skiriamas pakaiti-
nis gydymas geriamaisiais kasos fermenty vaistiniais
preparatais, kuriuose yra jvairus lipazés, proteazés ir
amilazés kiekis.

PrieSmikrobiniai vaistai

Sergant CF, nuolat susiduriama su kvépavimo
infekcija, kuri gali bati paimejimy priezastimi arba
ilgainiui virsti létine infekcija. Svarbu laiku skirti tin-
kamg gydyma, siekiant sutrumpinti ligos paiméjima,
uzkirsti kelig létinei infekcijai, o kai ja jau sergama —
valdyti proceso intensyvuma, mazinti komplikacijy
rizika, stengtis islaikyti plauciy funkcija, retinti CF
pauméjimy daznj. Kiekvieng kartg nustacius tming
infekcija, turi bati dedamos pastangos ja eradikuoti,
sumazinti galimybe jai tapti létine. Létine infekcijg
gydyti sudétinga, ji buna susijusi su sunkesne ligos
eiga, daznesniais paiméjimais, sparciau blogéjancia
plauciy funkcija ir kitomis komplikacijomis.

Pasirenkant gydyma, remiamasi mikrobiologiniy
tyrimy rezultatais (naujausiu turimu tyrimu), ju
neturint — gydymas skiriamas empiriskai, siekiant
tikslingai gydyti dazniausiai pasitaikancius patogenus.
Kvépavimo taky létines infekcijas bei CF patméjimus
sukeliantys bakteriniai patogenai kinta su serganciyjy
amziumi, kintant imuninei biklei, blogéjant plauciy
funkcijai ir bronchy sekreto evakuacijai, i$sivyscius
CF komplikacijoms ir pan. Dazniausiai pasitaikantys
sukéléjai yra S. aureus ir P. aeruginosa. Sunkéjant
CF eigai, neretai i$skiriamos kitomis ligomis sergant
retai pasitaikanc¢ios gramneigiamos bakterijos, pvz.,
B. cepacia, S. maltophilia, Achromobacter xylosoxi-
dans ir daugelis kity patogeny. Gali buti nustatoma ir
grybeliné infekcija, tada gydymas papildomas vaistais
nuo grybelio. Daznai bakteriné infekcija paiméja,
pasirei$kus tminei virusinei infekcijai. Tadiau pries-
virusinio gydymo galimybés yra ribotos, dél nuolat
kintamos virusy sudéties ir nepakankamo veiksmingy
priesvirusiniy vaisty pasirinkimo.

Pirma karta nustacius meticilinui jautraus S. au-
reus besimptome infekcijg arba lengva jos sukelta
ligos patiméjima, skiriama geriamojo cefadroksilio,
klindamicino arba cefuroksimo. Jei ligos patméjimas
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yra sunkus, j veng skiriama oksacilino, cefazolino
arba cefuroksimo. Jei S. aureus yra atsparus metici-
linui, skiriamas vankomicinas, nepaisant patméjimo
sunkumo.

Uzsikrétimas P. aeruginosa ir $io sukéléjo per-
sistavimas apatiniuose kvépavimo takuose susijes su
sunkesne CF eiga, daznesniais ir sunkesniais ligos
patuméjimais, didesniu sergandiyjy mir§tamumu.
Nustacius P, aeruginosa, rekomenduojama i$ karto
taikyti tinkamg gydyma, siekiant sunaikinti patogena
ir i$vengti létinés infekcijos. Dél $iy priezasciy gali
buti skiriamas inhaliuojamojo tobramicino su (be)
geriamuoju ciprofloksacinu keturiy savai¢iy gydymo
kursas. Nepavykus sunaikinti bakterijos po skirto
gydymo arba nustacius CF patiméjima, skiriami
prie$pseudomoniniai antibiotikai i vena. Pasireiskus
létinei P. aeruginosa infekcijai, skiriamas ilgalaikis ja
slopinantis prie§mikrobinis gydymas inhaliuojamuoju
tobramicinu arba kolistinu, geriamuoju azitromicinu.
Ilgalaikis gydymas azitromicinu (vartojant tris kartus
per savaite 6 mén. ir ilgiau) pagerina serganciojo
plauciy funkcija, suretina CF paiméjimus. Taciau
apibendrinty azitromicino veiksmingumo duomeny
stokojama, todél sprendimas dél jo vartojimo priima-
mas individualiai.

S. maltophilia susijusi su atsparumu daugeliui pries-
mikrobiniy vaisty. Pirmojo pasirinkimo vaistas — sul-
fametoksazolas ir trimetoprimas, alternayva — levoflo-

ksacinas. Gydymo rezimo pasirinkimas priklauso nuo
infekcijos sunkumo. Jei infekcijos klinikiné i$raiska
néra sunki, pakanka monoterapijos. Jei yra vidutinio
sunkumo arba sunkios infekcijos poZzymiy, arba yra
imunosupresija, vaistai derinami, skiriant, pvz., sulfa-
metoksazolo ir trimetoprimo derinj su levofloksacinu.

B. cepacia komplekso patogeny sukelta infekcija
daznai yra atspari daugeliui vaisty. Siekiama, kad
prie$mikrobinis gydymas baty skiriamas pagal in vitro
nustatytus jautrumus. Gydymo parinkimas paprastai
yra ribotas. Kai kurios rasys yra jautrios sulfametak-
sozolui ir trimetoprimui, doksiciklinui, ceftazidimui
ir (arba) meropenemui. Kai né vienas antibiotikas néra
veiksmingas, skiriami dviejy arba daugiau antibiotiky
deriniai.

NTM sukeltos infekcijos dazniausiai nustatomi
patogenai yra M. avium ir M. abscessus. Taciau netgi
nustacius sukéléja, gydymas svarstomas individualiai,
nes $iy bakterijy yra aplinkoje, todél tai gali bati ne
infekciniai patogenai, o kolonizantai. Jtarus NTM in-
fekcija, pirmiausia reikia gydyti jprastus patogenus, jei
tokie nustatyti, ir tada jvertinti, ar reikalingas gydymas
pries NTM. Esant M. avium, pasirenkami prie§mikro-
biniai vaistai gali bati klaritromicinas, azitromicinas,
rifampicinas, etambutolis, nustacius M. abscessus —
amikacinas, meropenamas, klaritromicinas.

Dazniausiai vartojami priesSmikrobiniai vaistai ir jy
dozés pateikiamos 2 lenteléje.

2 lentelé. PrieSmikrobiniy vaisty dozés suaugusiems asmenims, sergantiems cistine fibroze

PrieSmikrobinis vaistas Dozé

Pastabos

Amikacinas
1,59

20 mg/kg kino svorio 1 k./d. (didziausia paros dozé —

Leidziamas j vena

Po 2-3 pary nuo gydymo pradzios tirti
koncentracija kraujyje, o dozé koreguojama
pagal inksty funkcijos rodiklius

Amfotericinas (liposominis) 5mg/kg 1 k./d.

Leidziamas léta infuzja per 1-2 val. j veng

Amoksicilinas 500 mg 3 k./d. Geriamasis
Amoksicilinas su klavulano ragstimi | 875 mg 3 k./d. Geriamasis
Azitromicinas 500 mg 1 k./d. Geriamasis
Cefadroksilis 0,5-1g2k./d. Geriamasis

Cefazolinas 2 g 3 k./d. (didziausia paros dozé - 6 g) Leidziamas j vena
Cefepimas 2g3k/d. LeidZiamas j vena
Ceftolozanas / tazobaktamas 2g/1g3k/d. Leidziamas j vena

Cefotaksimas

2 g 3 k./d. (didZiausia paros dozé - 12 g)

Leidziamas j vena

Ceftazidimas

2 g3 k./d. (didziausia paros dozé - 12 g)

LeidZiamas j vena

Ceftazidimas / avibaktamas 29g/0593k/d. Leidziamas j vena

Ceftriaksonas 2g2k/d. Leidziamas j vena

Cefuroksimas 500 mg 2 k./d. Geriamasis
1,593-4k/d. LeidZiamas j vena

Ciprofloksacinas 500-750 mg 2 k./d.

Geriamasis

400 mg 2-3 k./d.

Leidziamas j vena
Gali bati vartojamas vietoje aminoglikozido
arba kolistino dél mazesnio toksiskumo
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2 lentelés tesinys. PrieSmikrobiniy vaisty dozés suaugusiems asmenims, sergantiems cistine fibroze

po 200-400 mg 1 k./d.

PrieSmikrobinis vaistas Dozé Pastabos
Doksiciklinas 200 mg pirma dieng, véliau 100-200 mg 1 k./d. Geriamasis
Flukonazolas |sotinamoji dozé 400 mg pirma dieng, véliau tesiant | Geriamasis

Imipenemas / cilastatinas

19/19g3-4k/d.

Leidziamas j vena
Po 2-3 pary nuo gydymo pradzios tirti kon-
centracija kraujyje

Itrakonazolas

200 mg 2 k./d.

Geriamasis

Kaspofunginas

70 mg pirma dieng, véliau 50 mg 1 k./d.

LeidZiamas j vena

Klaritromicinas

500 mg 2 k./d.

Geriamasis ir leidziamas j veng

Klindamicinas

600 mg 3-4 k./d. (didZiausia paros dozé — 2400 mg)

Geriamasis

1200-2700 mg, doze dalijant j 2-4 dozes (didziausia
paros dozé — 4800 mg)

Leidziamas j vena

Kolistinas

< 60 kg: 50 000 TV/kg/d. (didZiausia paros dozé -
75 000 TV/kg, doze dalijant j 3 dalis)

> 60 kg: 1-2 mIn. TV 3 k./d. (didZiausia paros dozé —
6min.TV)

LeidZiamas j vena
Stebéti dél nefrotoksiskumo

1662 500TV (apytiksliai — 125 mg) kolistimetato natrio
druskos 2 k./d.

|kvepiamasis

Skiriamas, jei yra P. aeruginosa atsparumas
tobramicinui, netoleruojama jkvepiamojo
tobramicino arba priémus klinikinj sprendima
skirti jkvepiamuosius tobramicing ir kolisting
pakaitiniais kursais

Levofloksacinas 750 mg 1 k./d. Geriamasis ir leidZiamas j veng
Stebéti dél QTc tarpo prailgéjimo

Linezolidas 600 mg 2 k./d. Geriamasis ir leidziamas j veng
Po 2-3 pary nuo gydymo pradzios tirti
koncentracija kraujyje

Meropenemas 2g3k/d. Leidziamas j vena
Po 2-3 pary nuo gydymo pradzios tirti kon-
centracija kraujyje

Meropenemas / vaborbaktamas 2g/2g3k/d. Leidziamas j vena
Po 2-3 pary nuo gydymo pradzios tirti kon-
centracija kraujyje

Moksifloksacinas 400 mg 1 k./d. Geriamasis
Stebéti dél QTc tarpo prailgéjimo

Oksacilinas 2g4-6k/d. Leidziamas j vena

Piperacilinas ir tazobaktamas 4,5g4k/d. LeidZziamas j vena
Po 2-3 pary nuo gydymo pradzios tirti
koncentracija kraujyje

Sulfametoksazolas / trimetoprimas | 960 mg 2 k./d. Geriamasis ir leidZiamas j veng

Tobramicinas

8-10 mg/kg 1 k./d. (didziausia paros dozé - 600 mg)

LeidZiamas j vena
Po 2-3 pary nuo gydymo pradzios tirti
koncentracija kraujyje

300 mg 2 k./d. arba
4 kapsulés po 28 mg 2 k./d. per,Podhaler” prietaisg

|kvepiamasis
Kintamu reZzimu kas 28 d.

Vankomicinas

|vadiné dozé 25-30 mg/kg. Po to dozé koreguojama,
palaikant 15-20 mg/l vankomicino koncentracija
kraujyje (didziausia paros dozé - 4 g, skiriant 2- 3 k./d.)

LeidZiamas j vena
Po 2-3 pary nuo gydymo pradzios tirti
koncentracija kraujyje

Vorikonazolas

<40 kg: 200 mg 2 k./d. véliau 100 mg 2 k./d., prireikus
didinti iki 150 mg 2 k./d.
> 40 kg: 400 mg 2 k./d., véliau 200 mg 2 k./d., prireikus
didinti iki 300 mg 2 k./d.

Geriamasis
Po 2-3 pary nuo gydymo pradzios tirti
koncentracija kraujyje
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PrieSuzdegiminiai vaistai

Nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo pasizymi ne
tik uzdegima mazinamuoju, skausma mal$inamuoju,
temperatiirg mazinamuoju, bet ir mucino sekrecija
slopinamuoju poveikiu. Nustatyta, kad ibuprofenas CF
sergantiems vaikams gali létinti plauciy funkcijos blo-
géjima, suretinti hospitalizavimus del ligos paiméjimy,
taciau suaugusiems pacientams ibuprofeno, kaip ir kity
nesteroidiniy vaisty nuo uzdegimo, veiksmingumas
néra jrodytas.

Gliukokortikoidai pasizymi stipriu uzdegima mazi-
namuoju poveikiu. Geriamieji gliukokortikoidai (pre-
dnizolonas, deksametazonas) dél nejrodyto klinikinio
veiksmingumo bei nepageidaujamy reakcijy (osteo-
porozé, cukrinis diabetas, katarakta ir kt.) ilgalaikiam
CF gydymui nevartojami. Galimas trumpas geriamujy
arba intraveniniy gliukokortikoidy kursas ligos paii-
méjimo metu, taciau nerekomenduojama gliukokorti-
koidy vartoti kiekvieno paiméjimo metu. Jkvepiamuyjy
gliukokortikoidy (budezonido, flutikazono, beklome-
tazono) veiksmingumas, gydant CF, nejrodytas. Jei yra
alerginé bronchopulmoniné aspergiliozé arba j astma
panasus klinikiniai simptomai, sprendimas pacientui
skirti jkvepiamuyjy arba geriamuyjy gliukokortikoidy
priimamas individualiai.

NEMEDIKAMENTINIS GYDYMAS

Nemedikamentinis gydymas yra labai svarbus, sie-
kiant i$vengti ligos paiiméjimy bei buklés pablogéjimo
[7]. Sergantiems CF dél plauciy funkcijos pokyciy,
kvépavimo ir periferiniy raumeny jégos sumazéjimo,
budingas fizinio pajégumo sumazéjimas, kuris glau-
dziai susijes su pacienty jau¢iamu dusuliu ir raumeny
nuovargiu fizinio aktyvumo metu. Bronchy obstrukcija
dél susikaupusio sekreto kvépavimo takuose didina
kvépavimo raumeny darbg plauciy ventiliacijai palai-
kyti. Sumazéjusiai periferiniy raumeny jégai, sergant
CE, jtakos turi malabsorbcija, sisteminis uzdegimas,
nepakankamas fizinis aktyvumas. Tokie pacientai turi
rizikg nepakankamai kauly mineralizacijai.

Nemedikamentinis CF gydymas susideda i$ reabili-
tacijos ir kineziterapijos. Taikymo tikslas — serganciojo
fizinio kravio toleravimo didinimas, tgsaus, klampaus
sekreto pasisalinimo i$§ kvépavimo taky gerinimas. Taip
pat taikomos jvairios kvépavimo taky drenazag geri-
nancios technikos, pvz., aktyvus kvépavimas, koséjimo
pratimai, autogeninis drenazas, kvépavimas su teigia-
mu i$kvépimo slégiu, teigiamg iskvépimo slégj ir oro
vibracija sukeliantys prietaisai, kosulio stimuliavimas.
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Mityba, maisto papildai

Sergant CF, nepakankama mityba atsiranda dél
energijos nuostoliy, dideliy energijos poreikiy ir
nepakankamo maistiniy medziagy suvartojimo,
sumazéjus apetitui. Pagrindiné energijos praradimo
priezastis — malabsorbcija, daznai atsirandanti dél
vir§kinimo sutrikimo, kai kasos fermenty j Zarny
spind]j i$siskiria nepakankamai (egzokrininis kasos
nepakankamumas). Energijos nuostoliai dar labiau
padidéja, kai virgkinimo sutrikimai yra susije su me-
dziagy apykaitos poky¢iais, pvz., Zarnyno uzdegimu,
bakterijy i$§veséjimu plonosiose zarnose, mazu bikar-
bonaty i$siskyrimu, sutrikusia insulino sekrecija ir
jvairaus laipsnio atsparumu insulinui (su CF susijes
cukrinis diabetas) bei sutrikusia kepeny funkcija (su
CF susijusi kepeny liga). Energijos poreikis priklauso
nuo paciento amziaus ir esamos sveikatos btiklés, jskai-
tant plauciy funkcija, malabsorbcijos sindromo ir su
CF susijusios kepeny ligos pozymiy bei atsizvelgiant
i CF genotipa. Todél energijos poreikio spektras CF
sergantiems pacientams yra labai platus — nuo sveikam
asmeniui rekomenduojamos paros energijos poreikio
iki 200 proc. rekomenduojamo poreikio.
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