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Serganciyjy cistine fibroze 2014-2017 mety
klinikiniy duomeny analizé.
Suaugusiyjy cistinés fibrozés centro patirtis

ANALYSIS OF CLINICAL DATA OF PATIENTS WITH CYSTIC FIBROSIS IN 2014-2017:
ADULT CYSTIC FIBROSIS CENTER EXPERIENCE

VIRGINIJA KALINAUSKAITE-ZUKAUSKE, KESTUTIS MALAKAUSKAS
LSMU MA Pulmonologijos klinika

Santrauka. Tyrimo tikslas. Istirti Lietuvos sveikatos moksly universiteto ligoninés Kauno kliniky Suaugusiyjy cistinés fibrozés (CF)
centre 2014-2017 m. gydyty pacienty klinikinius duomenis. Tyrimo metodai. Atlikta retrospektyvioji nuo 2014 m. sausio meén.
iki 2017 m. gruodzio mén. Suaugusiyjy CF centre gydyty pacienty klinikiniy duomeny analizé remiantis Europos CF draugijos
pacienty registro kriterijais ir reikalavimais. Tyrimo rezultatai. 2014-2017 m. laikotarpiu centre i§ viso gydyta 16 serganciyjy
CF (6 moterys ir 10 vyry): 2014 m. gydyta 12 pacienty, véliau — po 14. Minétu laikotarpiu miré du pacientai bei centras pasipildé
2 naujais serganciaisiais. 81,2 proc. pacienty (n=13) CF diagnozuota iki 18 mety, suaugusiojo amziuje — 18,8 proc. (n=3). Visiems
sergantiesiems diagnozé patvirtinta genetiskai, o devyniems nustatytas ir padidéjes chloro jony kiekis prakaite. Bent viena AF508
mutacija nustatyta visiems pacientams, abi AF508 mutacijos — 5 (31,3 proc.) asmenims. Nagrinéjamu laikotarpiu uzfiksuotas ser-
ganciyjy CF amziaus vidurkio augimas nuo 24,6 mety (2014 m.) iki 27,8 mety (2017 m.). Plauciy funkcija, vertinta pagal vidutinj
forsuoto iskvépimo tarj per pirma sekunde (FEV)), i8liko panasi — 59,7 proc. butinojo dydzio (b. d.) (2014 m.) ir 60,5 proc. b. d.
(2017 m.). Vidutinis kiino masés indeksas (KMI) taip pat nekito — po 19,6 kg/m? 2014 m. ir 2017 m. Remiantis skrepliy mikrobio-
loginio tyrimo rezultatais, dazniausiai buvo nustatoma létiné Staphyloccocus aureus infekcija — 75,0 proc. serganciyjy 2014 m.;
57,1 proc. — 2015 m., 58,3 proc. — 2016 m., 64,3 proc. — 2017 m. Tuo tarpu létiné Pseudomonas aeruginosa infekcija diagnozuota
reciau - 18,3 proc. 2014 m., 14,3 proc. — 2015 m., 16,7 proc. — 2016 m. ir 14,3 proc. — 2017 m. Intermituojantis gydymas jkvepia-
muoju antipseudomoniniu antibiotiku tobramicinu buvo skiriamas dviem pacientams, i§ kuriy vienam dél i$sivys¢iusio atsparumo
pakeistas j jkvepiamaji kolisting. Simptominio gydymo pagrindg sudaré jkvepiamasis mukolitikas dornazé alfa, kasos fermentai ir
bronchus ple¢iamieji vaistai. Vienam pacientui diagnozuotas su CF susijes cukrinis diabetas, dviem pacientams nustatytas létinis
kvépavimo nepakankamumas bei taikyta nuolatiné deguonies terapija. Trys pacientai buvo jtraukti j plauciy transplantacijos
laukianciyjy sara$a, du is jy miré. I§vados. 2014-2017 m. Suaugusiyjy CF centre gydyty pacienty amzius didéjo neblogéjant plau-
¢iy funkcijai ir nemazéjant KMI bei santykinai retai diagnozuojant létine P. aeruginosa infekcija, o tai rodo CF centre teikiamos
medicininés pagalbos veiksminguma.

Reik$miniai ZodZiai: Suaugusiyjy cistinés fibrozés centras, klinikiniy duomeny analizé.

Summary. Aim. To analyze the clinical data of cystic fibrosis (CF) patients treated at the Adult cystic fibrosis centre of the
Hospital of Lithuanian University of Health Sciences Kauno klinikos in 2014-2017. Methods. A retrospective analysis of patients
treated in the Adult CF Center from January 2014 to December 2017 was performed according to the criteria and requirements
of the European CF Society Patient Registry. Results. An analysis was made of 16 CF patients (6 women and 10 men) treated at
the Adult CF Center in 2014-2017: 12 patients in 2014, and 14 patients for each rest of the year. During this period, 2 patients
died, and 2 new persons began treatment at the centre. 81.2% of patients (n = 13) were diagnosed with CF before the age of 18,
18.8%. (n = 3) — at adult age. All patients were genetically confirmed, and 9 had a high chloride level in sweat test. At least one
AF508 mutation was detected in all patients, and both AF508 mutations were detected in 5 subjects (31.3%). During the analyzed
period, the mean age of CF patients increased from 24.6 years (2014) to 27.8 years (2017). Lung function, measured by the median
forced expiratory volume in the first second (FEV1), remained similar — 59.7% of predicted in 2014 and 60.5% of predicted in
2017. Mean body mass index (BMI) also remained unchanged - 19.6 kg/m2 - over the entire analyzed period. According to the
results of the sputum microbiological examination, the most common chronic infection was Staphyloccocus aureus infection —
75.0% of CF patients in 2014; 57.1% in 2015, 58.3% in 2016 and 64.3% in 2017 Meanwhile, chronic Pseudomonas aeruginosa
infection was found less frequent — 18.3% in 2014, 14.3% in 2015, 16.7% in 2016 and 14.3% in 2017. Intermittent treatment
with the inhaled antipseudomonal antibiotic tobramycin was administered to 2 patients, one of whom was switched to inhaled
colistin due to developed resistance. Symptomatic treatment was based on inhaled mucolytic dornase alfa, pancreatic enzymes
and bronchodilators. One patient was diagnosed with CF-related diabetes mellitus, 2 subjects were diagnosed with chronic
respiratory failure and received continuous oxygen therapy. Three patients were on the lung transplant waiting list, 2 of whom
died. Conclusions. During the period 2014-2017, the mean age of adult CF centre patients increased, lung function and BMI
remained stable, and chronic P. aeruginosa infection was relatively rare; all this shows the effectiveness of CF centre medical care.
Keywords: Adult cystic fibrosis centre, clinical data analysis.
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IVADAS

Cistiné fibrozé (CF) - tai reta genetiné, autosominiu
recesyviniu budu paveldima liga, daugiausia paplitusi
Europoje, ypa¢ Siaurés, Siaurés vakary ir centrinése
jos dalyse [1]. 2017 m. Europos CF draugijos Pacien-
ty registro (angl. European Cystic Fibrosis Society
Patient Registry, ECFSPR) duomenimis, didziausias
serganciyjy skaicius fiksuojamas Jungtinéje Karalys-
téje — beveik 10,5 takstancio (padengia >95 proc. CF
populiacijos salyje), Prancuzijoje — beveik 7 tikstanciai
(>90 proc.), Vokietijoje — kiek daugiau nei $esi tuks-
tanciai (>80 proc.) [2]. Sergamumas CF kaimyninése
valstybése gerokai mazesnis: Rusijoje daugiau nei
3,2 takstancio (95 proc.), Lenkijoje — 721 (>35 proc.),
Latvijoje — apie 40 asmeny (>90 proc.) [2]. Epidemio-
loginiais duomenimis, Europoje 1 i§ 2000-3000 nau-
jagimiy serga CF [3], taciau toks paplitimas yra labai
apibendrintas. CF serganciyjy skaicius skirtingose
Salyse skiriasi, pavyzdziui, Jungtinéje Karalystéje —
1:2381, Vokietijoje — 1:3300; Pranciuzijoje — 1:4700;
Lenkijoje — 1:5000; Suomijoje — 1:25000 [4].

Liga pasirei$kia dél CF transmembraninj potenciala
reguliuojamajj baltyma (angl. Cystic fibrosis transmem-
brane conductance regulator, CFTR) koduojancio geno
mutacijy (dazniausia i$ jy — AF508 [5]) ir gali pazeisti
daugelj vidaus organy dél sutrikdomos egzokrininiy
liauky veiklos. Dazniausiai pazeidziama kvépavimo
sistema, kiek reciau — virskinamasis traktas [6]. Papras-
tai liga diagnozuojama jauname amziuje — dar kadi-
kystéje arba vaikystéje, taciau, geréjant diagnostikos ir
gydymo galimybéms, daugéja ir $ia liga serganciy su-
augusiyjy [7]. Sergant CF, labai svarbu laiku nustatyta
ligos diagnozé ir skirtas adekvatus gydymas, gerinant
sekreto evakuacija i§ kvépavimo taky, retinant ligos
pauméjimus, taikant adekvaciag antibiotikoterapija,
uztikrinant mitybg ir pakaitine kasos fermenty terapija,
vykdant infekcijy kontrole. Prireikus skiriamas gydy-
mas deguonimi arba neinvaziné plauciy ventiliacija,
iskirtiniais atvejais - plauciy transplantacija. Pasaulyje
atsiranda galimybés taikyti ir patogenetinj CF gydyma
asmenims, turintiems G178R, S549N, S549R, G551,
G1244E, S1251N, S1255P, G1349D arba R117H CFTR
mutacijy, taip pat homozigotams pagal AF508. Lietu-
voje $ie vaistai dar neregistruoti ir nekompensuojami,
o dél aukstos kainos ligoniams vis dar neprieinami.
Priklausomai nuo ligg sukélusiy CFTR geno mutacijy
derinio, uzfiksuotos tam tikros ligos sunkumo, komp-
likacijy daznio bei i§gyvenamumo tendencijos [8].
Vienais atvejais sergantieji nesulaukia suaugusiojo
amziaus arba pilnametyste pasitinka gana sunkios
buklés, kitais atvejais ligos eiga lengva, komplikacijos
retos. I§ esmés liga linkusi nuolat blogeéti, skiriasi tik
progresavimo greitis, todél priziaréti ir gydyti CF
sergantjjj yra sudétinga.

Gydant CF kaip ir bet kuria kita reta liga sergancius
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asmenis, geriausiy rezultaty galima pasiekti speciali-
zuotg patirtj sukaupusiy specialisty prieziaroje, ypac
atkreipiant démesj j patologijos heterogeniskuma,
komplikuota ligos eiga [9]. Specializuoti CF centrai
gydyma, gyvenimo kokybés gerinima. Uztikrinama
visaverté ir nuosekli medicininé priezitira, greitas pa-
tekimas pas specialista, suteikiama pagalba sprendziant
jvairias su liga susijusias problemas. Specializuoti CF
centrai svarbts ir moksliniu poziariu. Centrus jun-
gianti institucija (paprastai registras), analizuodama
visy centry informacija, suteikia galimybe sveikatos
priezitros specialistams ir mokslininkams jZvelgti
naujas ligos vystymosi tendencijas, nustatyti veiksmin-
giausius gydymo budus, prisidéti prie naujy priezitros,
gydymo strategijy karimo. ECFSPR yra didZiausia
CF serganciyjy duomeny bazé pasaulyje, sauganti
daugiau kaip 48 000 CF asmeny duomenis i$ 35 $aliy
[2]. Todél, remiantis $io registro duomeny statistine
analize, galima prognozuoti net ir tolesniy reikalingy
daugiacentriy klinikiniy tyrimy schemas, orientuotas
j tikslines serganciyjy grupes. Registro veikloje esantys
centrai paprastai lengviau bendradarbiauja ir tarpusa-
vyje, keiciasi ziniomis, dalinasi patirtimi, sudaromos
galimybés konsultuotis, o keliaujantiems sergantie-
siems, esant reikalui, paprasciau gauti specializuota
pagalba jvairiose $alyse.

Lietuvos sveikatos moksly universiteto ligoninés
Kauno klinikose (toliau — Kauno klinikos) veikia
Suaugusiyjy CF centras, vykdantis suaugusiy CF
serganciy pacienty medicinine priezitirg. Serganciuo-
pulmonologai, gydytojai gastroenterologai, gydytojai
dietologali, fizinés medicinos ir reabilitacijos gydytojai,
pagal poreikj konsultuoja ir kity specialybiy gydytojai.
Nuo 2014 m. $is centras jtrauktas j ECFSPR veiklg.
Siekiant gerinti suaugusiy CF serganciyjy priezitrg
Lietuvoje, i$analizuoti panasumus ir skirtumus su kity
ECFSPR veikloje dalyvaujanciy $aliy duomenimis,
atsirado poreikis apibendrinti Kauno kliniky specia-
lizuotame Suaugusiyjy CF centre gydomy serganciyjy
demografinius ir klinikinius duomenis, ypatinga
démesj skiriant plauciy funkcijos, mitybos, vyraujan-
¢iy respiraciniy patogeny, komplikacijy vertinimui,
nustatyti jy kitimo tendencijas. Lietuvoje Suaugusiy
CF centras jkurtas palyginti neseniai ir neatlikta jokiy
panasiy palyginamujy analiziy.

METODAI

Atlikta retrospektyvioji analizé, kurios metu anam-
nestiskai, remiantis ECFSPR kriterijais ir reikalavimais,
vertinti 2014-2017 m. Suaugusiyjy CF centre gydyty
pacienty demografiniai bei klinikiniai duomenys.

Suaugusiyjy CF centro pacienty duomenys registre
kaupti remiantis Kauno regioninio Biomedicininiy
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tyrimy Etikos komiteto posédyje patvirtintu proto-
kolu (ECFSLT-001/2016, 1.0 versija), gavus leidima
(BE-2-23) ir neprie$taraujant Valstybinés asmens
duomeny apsaugos inspekcijai. Registrui duomenys
pateikti tik gavus rastiska CF serganciojo sutikima.
ECFSPR duomeny bazé internetine (angl. online)
versija prieinama https://ecfstracker.eu (tik registruo-
tiems vartotojams). Registro valdytojas yra Europos
CF draugija, registruota kaip asociacija Danijoje.
Sukaupti duomenys saugomi Vokietijoje, Hetzner
online serveryje.

Kriterijai, kuriais remiantis Suaugusiyjy CF centro
pacientai buvo jtraukti  ECFSPR:

i) Du prakaito tyrimai, kuriuose nustatyta >60

mmol/I chloridy koncentracija

arba

ii) Vienas prakaito tyrimas, kuriame nustatyta >60

mmol/l chloridy koncentracija ir DNR (deok-

siribonukleoragsties) analizéje/genotipavime

nustatytos dvi CF liga salygojancios mutacijos
arba

iii) Jei chloridy koncentracija prakaito tyrime yra <60

mmol/l, tuomet paciento jtraukimas j ECFSPR

galimas tik i$pildzius >2 i§ Zemiau pateikiamy

kriterijy:

« DNR analizéje/genotipavime nustatytos dvi
CF liga salygojancios mutacijos.

» Nosies epitelio biologiniy potencialy skirtu-
mo verté atitinka badinga CE

 Klinikiné iraiska badinga CE

iv) Esant CF budingai klinikinei i$raigkai, fenotipui

ir eigai, kai diagnozé patvirtinama multidiscipli-

ninio gydytojy konsiliumo metu.

Registro tikslais i§ medicininés dokumentacijos
surinkti nuasmeninti CF serganciyjy duomenys:
demografiniai: amzius, lytis, tgis ir svoris (reikalingi
apskaic¢iuojant kiitno masés indeksa (KMI)); klinikiniai:
CF diagnozés nustatymo data ir metodai (genetinés
mutacijos, prakaito méginio rezultatai — chloro jony
koncentracija prakaite); plau¢iy funkcijos rodiklis —
forsuotas iSkvépimo taris per pirmajg sekunde (FEV));
ligos komplikacijos; mikrobiologiniy tyrimy rezultatai
(ypa¢ atkreipiant démesj j létines Pseudomonas spp,
Staphylococcus aureus, Burkholderia cepacia infekcijas,
Stenotrophomonas maltophilia infekcijos nustatyma);
vartojami vaistai (jkvepiamieji antibiotikai, mukoliti-
kai, sekretolitikai, bronchus ple¢iamieji vaistai, kasos
fermentai, deguonies terapija).

Tyrimui reikalinga statistiné duomeny analizé atlik-
ta naudojant statistinj paketa ,,GraphPad Prism 6 for
Windows“ (ver. 6.05, 2014; 198 GraphPad Software
Inc., San Diego, CA). Amzius, FEV,, KMI, chloro jony
koncentracija prakaite pateikiami vidurkiu, nurodant
maziausias ir didziausias ribines vertes.
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REZULTATAI

2014 m. sausio mén. — 2017 m. gruodzio mén.
laikotarpiu Suaugusiyjuy CF centre i$ viso gydyta 16
serganciyjy (6 moterys ir 10 vyry): 2014 m. buvo 12
gydomy pacienty, véliau — po 14. Analizuotu laikotar-
piu miré du pacientai (2015 m. ir 2016 m.) bei centras
pasipildé 2 naujais serganciaisiais (po vieng 2015 m. ir
2016 m.). 81,2 proc. pacienty (n=13) CF diagnozuota
iki 18 mety amziaus (amziaus vidurkis - 8,4 mety
(1,0-16,0)), suaugusiojo amziuje — 18,8 proc. (n=3;
amziaus vidurkis - 23,7 mety (20,0-27,1)). Naujagimiy
patikra dél CF Lietuvoje nevykdoma. Visiems sergantie-
siems diagnozé patvirtinta genetiskai, o devyniems — ir
padidéjusia chloro jony koncentracija prakaite (89,5
(69,0-135,0) mmol/l), kai tuo tarpu Sesiems sergan-
tiesiems chloro jony koncentracija prakaite nebuvo
padidéjusi, vienam - nenustatyta. Bent viena AF508
mutacija nustatyta visiems pacientams, abi AF508
mutacijos — penkiems asmenims (31,25 proc.); hetero-
zigotai pagal AF508 — 11 asmeny (68,75 proc.), i$§ kuriy
dominavo AF508/3849+10 kbC - T (45,5 proc., n=5;
tiriamosios populiacijos atzvilgiu sudaré 31,25 proc.) ir
AF508/R553X (18,2 proc., n=2; tiriamosios populiacijos
atzvilgiu sudaré 12,50 proc.) deriniai (1 pav.). Beveik
ketvirtadaliui pacienty antroji mutacija buvo viena is:
R1066H, R8106, ¢.3718-2477C>T. Nagrinéjamu laiko-
tarpiu uzfiksuotas serganciyjy CF amziaus vidurkio au-
gimas: 2014 m. — 24, 6 mety (19,1-30,5), 2015 m. — 25,4
mety (18,1-31,5),2016 m. - 26,9 mety (19,1-32,5),2017
m. — 27,8 mety (20,1-33,5) (2 pav. A). Plauciy funkcija,
vertinta pagal FEV, isliko panasi: 59,7 (21,4 — 95,0] proc.
buatinojo dydzio (b. d.) 2014 m., 63,9 (25,3-107,6) proc.
b. d.2015 m.; 63,8 (29,1-107,1) proc. b. d. 2016 m.; 60,5
(22,6-101,4) proc. b. d. 2017 m. Vidutinis KMI taip
pat nekito - 19,6 (15,6-23,0) kg/m? - 2014 m.; 19,7
(15,3-24,4) kg/m? — 2015 m.; 20,1 (15,3-24,7) kg/m? —
2016 m.; 19,6 (15,3-24,4) kg/m?- 2017 m. (2 pav. B, C).

Remiantis skrepliy mikrobiologinio tyrimo rezulta-
tais, dazniausiai nustatyta létiné S. aureus infekcija —
75,0 proc. serganciyjy (n=9) 2014 m.; 57,1 proc. (n=8)
2015 m., 58,3 proc. (n=7) 2016 m. ir 64,3 proc. (n=9)

AF508/A F508
31,25 proc.

A F508/kita mutacija
25,00 proc.

A F508/R553X

12,50 proc. A F508/3849 +

10kbC—»T
31,25 proc.

1 pav. Kauno kliniky Suaugusiyjy CF centre gydyty pa-
cienty CFTR mutacijy pasiskirstymas
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3 pav. CF centre gydyty suaugusiyjy létinés infekcijos
atvejai: 2014-2017 m. duomenys

SA -Staphylococcus aureus; PA - Pseudomonas aeruginosa; BC - Burkholderia
cepacia; SM - Stenotrophomonas maltophilia.
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2017 m. Tuo tarpu létiné P. aeruginosa infekcija nu-
statyta reciau — 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 vieng karta einamaisiais metais rasta
St. maltophilia - 8,3 proc. (n=1) - 2014 m., 14,3 proc.
(n=2) - 2015 m., 8,3 proc. (n=1) - 2016 m. (3 pav.).
Suaugusiyjy CF centro duomenimis, tarp létiniy in-
fekcijy dominavo S. aureus, dviem trecdaliais atvejy
nustatyta kaip izoliuota infekcija, tre¢daliui derinyje
su P. aeruginosa arba B. cepacia.

Intermituojamasis gydymas jkvepiamuoju antipseu-
domoniniu antibiotiku tobramicinu buvo skiriamas
dviem pacientams 2016 m., i§ kuriy vienas miré, o kitam
dél issivysc¢iusio atsparumo pakeistas j jkvepiamajj
kolisting ir gydymas testas ir 2017 m. Simptominio
gydymo pagrinda sudaré jkvepiamasis mukolitikas
dornazé alfa ir kasos fermentai: 2014 m. 100 proc.
(n=12) pacienty, 2015 m. — 78,6 proc. (n=11),2016 m. —
64,3 proc. (n=9), 2017 m. atitinkamai - 78,6 (n=11)
proc. ir 71,5 proc. (n=9); bei bronchus ple¢iamieji
vaistai: 2014 m. vartojo 91,7 proc. (n=11) pacienty,
2015 m. - 78,6 proc. (n=11),2016 m. - 21,4 proc. (n=3)
ir 2017 m. — 41,9 proc. (n=6) (4 pav.). Sekretolitiky,
pavyzdziui, jkvepiamojo hipertoninio natrio chlorido
tirpalo vartojanciyjy nebuvo. Azitromicing vartojo vie-
nas pacientas nuo 2016 m. Nuolatiné deguonies terapija
skirta 16,7 proc. serganciyjy (n=2) 2014 m., 14,2 proc.
(n=2)-2015m.ir 7 proc. (n=1) 2016-2017 m. (4 pav.).

Vienam pacientui 2014 m. diagnozuotas su CF
susijes cukrinis diabetas, dviem nustatytas létinis
kvépavimo nepakankamumas bei pradéta taikyti nuo-
latiné deguonies terapija. Trys pacientai buvo jtraukti
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4 pav. Suaugusiyjy CF centro pacienty gydymas mukolitiku
dornaze alfa, kasos fermentais, bronchus plec¢iamaisiais
vaistais, jkvepiamais antibiotikais ir nuolatine deguonies
terapija: 2014-2017 m. duomenys

BD - bronchus plec¢iamieji vaistai; DA — Dornazé alfa; IA - nuolat vartojami

ikvepiamieji antibiotikai; KF — kasos fermentai; O, — nuolatiné deguonies
terapija.

149



Moksliniai darbai ir apzvalgos

i plauciy transplantacijos laukianciyjy sarasa, i$ ju du
miré nuo komplikuotos ligos eigos, progresuojancio
kvépavimo nepakankamumo ir sunkios respiracinés
infekcijos (vienam ju — P. aeruginosa, kitam - S. aureus
derinyje su B. cepacia).

DISKUSLJA

Isanalizave Kauno kliniky Suaugusiyjy CF centro
duomenis, nustatéme, kad vyrai CF serga kiek daz-
niau nei moterys. Didziagja CF centre gydyty suaugu-
siyjy dalj sudaré pacientai, kuriems CF diagnozuota
vaikystéje. Diagnozuojant CF, daZniausiai nustatyta
AF508 mutacija, pakankamai daznai pasitaiké ir
3849+10kbC— T bei R553X. Analizuojant Suaugusiyjy
CF centre gydyty pacienty duomenis, nustatyta, kad,
teikiant visaverte medicinine pagalbg, pavyksta gana
ilga laika palaikyti stabilig plauciy funkcija, KMI.
Uzfiksuotas amziaus vidurkio augimas. I$lieka létinés
kvépavimo taky infekcijos problema. Dazniausiai
randama létiné S. aureus infekcija, kiek reéiau — P,
aeruginosa. Dazniausiai sergantieji gydyti mukolitiku
dornaze alfa, pakaitine kasos fermenty terapija, bron-
chus ple¢iamaisiais vaistais, pavieniams pacientams
skirti jkvepiamieji antipseudomoniniai antibiotikai.

Motery ir vyry lyties pasiskirstymas tarp serganciy-
ju Suaugusiyjy CF centre pana$us kaip ir daugelyje
kity ECFSPR veikloje dalyvaujanciy $aliy (naujausia

prieinama metiné ataskaita yra 2017 m.) — nustatytas
kiek didesnis vyriskosios lyties pacienty skaicius. Tai
atitinka ir publikuotus epidemiologinius duomenis,
kuriais remiantis, nustatytas CF serganciy vyry daznis
yra 1,1 karto didesnis nei motery [10].

Suaugusiyjy CF centre gydyty asmeny skaicius
atitinka kity ECFSPR $aliy, kuriose bendras gyven-
tojy skaicius panasus j Lietuvos (gyventojy skaicius
2,8 mln., CF centre stebima 14 CF suaugusiyjy):
Albanijoje, kur registruota gyventojy kiek daugiau
nei 2,8 mln., ECFSPR registruoti a$tuoni sergantys
CF ir nuolat stebimi suaugusieji; Latvijoje, kur vidu-
tinis gyventojy skaicius 1,95 mln. — 13; Moldavijoje
(>3,5mln.) - 11 [2]. Taciau toks lyginimas néra tiks-
lus, nes Lietuvoje serganciy CF suaugusiyjy, tikétina,
yra daugiau nei specializuotame Suaugusiy CF centre
gydomy asmenu.

Suaugusiyjy CF centre gydytiems pacientams CF
diagnozé buvo nustatyta santykinai vélai, lyginant su
kitomis ECFSPR veikloje dalyvaujan¢iomis $alimis.
Taciau $iy centro rezultaty negalima tapatinti su visos
Lietuvos CF sergandiaisiais, juolab, kad yra duomeny,
jog CF vaiky amziuje paprastai nustatoma iki trejy
mety amziaus. Neatliekamos ankstyvosios patikros
programos naujagimiams, o tai, tikétina, lemia kai
kuriems asmenims kiek vélesne ligos diagnostika.
Analogiska situacija yra ir kaimyninéje Latvijoje,
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taciau priesingai nei Estijoje, kur naujagimiy patikra
atliekama >90 proc. atvejy. Vertinant bendrajj anksty-
vosios patikros daznj, registro duomenimis, jis siekia
>70 proc. atvejy. Todél Lietuvoje tai turéty buti kaip
viena i$ ateities prioritetiniy sric¢iy, kalbant apie anks-
tyvaja CF diagnostika, kiek jmanoma anksciau uztikri-
nant veiksmingg specializuota medicining priezitra.

Dazniausiai randama CFTR geno mutacija yra
AF508 [5]. Suaugusiyjy CF centre bent viena AF508
mutacija turéjo visi centre gydyti pacientai. Lyginant
su kitomis ECFSPR s$alimis, Lietuvos Suaugusiyjy CF
centro pacientai iSimtinai i$siskyré dideliu AF508 pa-
plitimu (5 pav.) ir pakankamai daznai nustatyta R553X
mutacija, o taileidzia daryti prielaida, kad $iy pacienty
klinikiné ligos eiga pagal vyraujanciy mutacijy klases
yra sunkesné, o medicininé prieziara — sudétingesné.
Lietuvos Suaugusiyjy CF centro sergantieji i$ kity
ECFSPR veikloje dalyvaujanciy Europos $aliy issi-
skyré ir santykinai aukstu 3849+10kbC - T mutacijos
dazniu, taciau $i mutacija nepriskiriama spartesniam
ligos blogéjimui.

Sergantiesiems CF dazniausiai pazeidziama kvépa-
vimo ir virskinimo sistema (butent plauciai ir kasa),
todél bene svarbiausi rodikliai yra plauciy funkcija
apibréziantis FEV, ir mitybos nepakankamuma i$ da-
lies atspindintis KMI. Jvertine 2014-2017 m. minétus
rodiklius, pastebéjome, kad Lietuvos Suaugusiyjy CF
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centre santykinai ilgai islaikomas plauciy funkcijos ir
KMI stabilumas, nepaisant vyraujancio prastesnés ligos
eigos prognozés genotipo. Tai galima vertinti kaip geros
prieziaros ir gydymo rodiklj. Lyginant skaitine i$raiska
(proc. b. d.), Lietuvos Suaugusiyjy CF centro sergan-
¢iyjy duomenys atitinka didzigja dalj kity ECFSPR
saliy (6 pav.), taciau KMI lyginimas yra sudétingas
dél gana didelio skaitiniy reik$miy issibarstymo kie-
kvienoje Salyje. Maziausias KMI vidurkis nustatytas
Ukrainoje (18,2 kg/m?), didZiausias — Jungtinéje Ka-
ralystéje — 23,0 kg/m?, Liuksemburge - 23,2 kg/m?
Lietuvos KMI vidurkis 2017 m. buvo 19,6 kg/m?,
kuris analogiskas Rusijos ir Serbijos CF suaugusiyjy
populiacijai.

Bene svarbiausias aspektas, sergant CF, létiné
kvépavimo taky infekcija. Kvépavimo taky létines
infekcijas bei CF pauméjimus sukeliancios bakterijos
kinta su serganc¢iyjy amziumi. Dazniausiai suaugu-
siesiems atliekant skrepliy mikrobiologinj tyrima
nustatoma P, aeruginosa (iki 80 proc.), daznai, bet
rec¢iau nei P, aeruginosa — S. aureus [11]. Sunkéjant
CF eigali, gali bati i$skiriamos kitomis ligomis sergant
retai pasitaikanc¢ios gramneigiamos bakterijos, pvz.,
B. cepacia, St. maltophilia ir kt. Po atliktos analizés
pastebéjome, kad Lietuvos Suaugusiyjy CF centre
gydytiems pacientams dominavo S. aureus sukelta
létiné infekcija, P. aeruginosa pagal daznj — antroje
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6 pav.Vidutiné FEV, verté skirtingose ECFSPR Salyse (2017 m. CF serganciy suaugusiyjy duomenys; publikuojama gavus

leidima) [2]
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vietoje. Toks pagrindiniy patogeny viety pasikeitimas
yra palankus ankstyvajai ligos eigos prognozei [12].
Centre nustatyta santykinai mazai B. cepacia bei St.
maltophilia atvejy. ECFSPR duomenimis, Lietuvos
Suaugusiyjy CF centre gydomi asmenys i$siskiria paciu
maziausiu P. aeruginosa paplitimo dazniu, lyginant su
kitomis registro $alimis (7 pav.). S. aureus paplitimas
centre yra pakankamai didelis ir, lyginant su kitomis
ECEFSPR $alimis, didesnis yra tik Arménijoje, Moldo-
vos Respublikoje bei Serbijoje [3]. Literataros duo-
menimis, kalbant apie S. aureus infekcija sergant CF,
tikryjy infekcijos sukéléjy atskyrimas nuo kolonizanty
prilyginamas isstkiui [13].

Vertinant CF centre skiriamg gydyma, mukolitika
dornaze alfa vartoja daugiau nei pusé serganciyjy.
Panasis rezultatai daugelyje ECFSPR veikloje dalyvau-
janciy $aliy, bet labiausiai atkartoja Belgijos bei Dani-
jos rodiklius [2]. Vertinant pakaitine kasos fermenty
terapija, centro duomenys yra panasis j kiek reciau
skirianciy $aliy (Izraelio, Italijos, Estijos ir Norvegijos)
[2]. Konkrecias priezastis jvertinti sudétinga. Anali-
zuojant Lietuvos Suaugusiyjy CF centro duomenis,
retesnj kasos fermenty skyrima buty galima paaiskinti
pakankamai retai nustatomu kasos funkcijos nepakan-
kamumu pagal i$maty elastazés kiekj, taciau analizuotu
laikotarpiu tyrimas atliktas mazesnei daliai pacienty.
Ivertinus $iuometine centro praktika, kasos elastazé is-

matose vertinama daznai, todél ir kasos nepakankamu-
mo bei gydymo fermentais atvejai yra daznesni. Kaip
yra $alyse, kuriose analizuotu laikotarpiu gydymui
kasos fermentais taip pat neteiktas prioritetas, atsakyti
sudétinga, nes duomeny, lyginandiy nustatoma kasos
elastazés kiekj iSmatose, rasti nepavyko. Kalbant apie
bronchus ple¢iamuosius vaistus, Suaugusiyjy CF centre
Lietuvoje jy skyrimas 2016-2017 m. buvo mazéjantis,
lyginant su 2014-2015 m. centro duomenimis, bei
ECFSPR apimtyje pateko prie maziausiai bronchus
ple¢iamuyjy vaisty skirianciy centry, kartu su Moldavi-
ja, Slovénija, Kroatija, Belgija, Turkija ir Rumunija [2].
Tokig situacija grei¢iausiai salygojo selektyvesné atran-
ka pagal plauciy funkcija, o kai kuriais atvejais — paciy
pacienty atsisakymas. Taciau jvertinus broncholitiky
skyrimo naudg prie$ kitus inhaliuojamuosius vaistus,
kaip pvz., antibiotikus, mukolitikus, taip pat prie$
taikant kineziterapija, daznesnis $ios grupés vaisty
vartojimas galéty prisidéti gerinant gydymo rezultatus.

2017 m. Suaugusiyjy CF centre miré du sergantieji
esant krastutinai sunkiai, nuolat blogéjanciai buklei,
nesulaukus plaudiy transplantacijos, nepaisant to, kad
i transplantacijos laukianciyjy sarasa buvo jtraukti
laiku. Tai rodo galimag labai greita ligos progresavima
ir skatina stebésenos vizitus atlikti kiek dazniau, kad
j transplantacijy laukianéiyjy sarasus sergantieji buty
jtraukti kaip jimanoma anksciau [2].
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7 pav. Létinés Pseudomonas aeruginosa infekcijos paplitimas skirtingose Salyse 2017

suaugusiyjy duomenys, publikuojama gavus leidima) [2]
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Sios analizés ribotumas yra tai, kad Suaugusiyjy CF
centre gydyty asmeny duomenys gali neatspindéti ben-
dryjy visos $alies CF serganciy suaugusiyjy rodikliy,
galin¢iy skirtis nuo pacienty, gydomy specializuotame
centre.
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gydyty pacienty amzius didéjo neblogéjant plauciy
funkcijai ir nemazéjant KMI bei santykinai retai dia-
gnozuojant létine P. aeruginosa infekcija, o tai rodo CF
centre teikiamos medicininés pagalbos veiksminguma.
Todél specializuoti CF centrai iSlieka CF serganciyjy
prieziaros paslaugy teikimo modeliu, kurio pagrindinis

tikslas — suteikti optimalia medicining prieziira.
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