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Suaugusiyjy cistinés fibrozés centre
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Santrauka. Cistinés fibrozés transmembraninio laidumo reguliatoriaus (CFTR) moduliatoriai i§ esmés pakeité cistinés fibrozés
(CF) gydymo galimybes. Realiosios klinikinés praktikos duomenys svarbus vertinant jy veiksmingumg ir sauguma skirtingose
pacienty populiacijose. Tikslas. [vertinti vieneriy mety eleksakaftoro, tezakaftoro ir ivakaftoro derinio taikymo patirtj Lietuvos
sveikatos moksly universiteto ligoninés Kauno kliniky Suaugusiujy cistinés fibrozés centre. Metodai. Atlikta retrospektyvioji
2024-2026 m. CFTR moduliatoriais gydyty suaugusiy CF serganciy pacienty demografiniy ir klinikiniy duomeny analizé. Vertinti
plauciy funkcijos, chloridy koncentracijos prakaite, kiino masés indekso (KMI), egzokrininés kasos funkcijos, emocinés sveikatos,
kvépavimo taky mikrobiologiniy tyrimy ir CF paiméjimy pokyciai bei gydymo saugumas. Rodikliai vertinti prie$ pradedant
gydyma ir po 1, 3, 6 bei 12 mén. Rezultatai. | analize jtrauktas 21 pacientas, vidutinis amzius — 28,48 + 6,91 mety. FEV| jau po
vieno gydymo ménesio padidéjo nuo 53,10 * 29,16 iki 61,75 + 29,57 proc. normos (p = 0,005), o FVC - nuo 65,48 + 24,53 iki
72,45 + 23,07 proc. normos (p = 0,002); pageréjimas isliko per 12 mén. gydymo laikotarpj. Chloridy koncentracija prakaite po
vieno ménesio sumazéjo nuo 74,86 + 25,41 iki 41,86 + 19,34 mmol/l (p = 0,008), o po 12 mén. - 30,30 + 15,22 mmol/l. KMI
nuosekliai didéjo nuo 20,51 + 2,99 iki 22,42 + 2,72 kg/m?. CF patméjimy skai¢iaus mediana sumazéjo nuo 1 (Q1-Q3 - 0-3)
iki 0 (0-1) (p = 0,005), o dél CF pauméjimy stacionare praleisty dieny skai¢iaus mediana - nuo 22 (0-53,25) iki 0 (0-10) d. (p
= 0,002). Pacienty, kuriems bent kartg nustatytas Staphylococcus aureus, dalis sumazéjo nuo 85,0 iki 20,0 proc. (p < 0,001), o
Pseudomonas aeruginosa — nuo 55,0 iki 25,0 proc. (p = 0,031). CFTR moduliatoriai buvo gerai toleruojami. Nepageidaujamos
reakcijos pasireiské keturiems pacientams (19,0 proc.); jos buvo laikinos, o atnaujinus gydyma nepasikartojo. I§vados. Vieneriy
mety realiosios klinikinés praktikos patirtis parodé, kad gydymas CFTR moduliatoriais buvo susijes su ankstyvu ir iliekanciu
plauciy funkcijos pageréjimu, ryskiu chloridy koncentracijos prakaite sumazéjimu, KMI didéjimu, retesniais CF patméjimais
ir mazesniu dél jy stacionare praleisty dieny skai¢iumi. Taip pat sumazéjo pacienty, kuriems nustatyti pagrindiniai kvépavimo
taky patogenai Staphylococcus aureus ir Pseudomonas aeruginosa, dalis. Gydymas buvo gerai toleruojamas.

Reiksminiai ZodzZiai: cistiné fibrozé, eleksakaftoras / tezakaftoras / ivakaftoras, gydymo veiksmingumas, vieneriy mety patirtis.
Summary. Cystic fibrosis transmembrane conductance regulator (CFTR) modulators have fundamentally changed the
treatment landscape of cystic fibrosis (CF). Real-world clinical data are important for evaluating their effectiveness and safety
across different patient populations. Aim. To evaluate the one-year experience with elexacaftor / tezacaftor / ivacaftor therapy
at the Adult Cystic Fibrosis Centre of the Hospital of Lithuanian University of Health Sciences Kauno klinikos. Methods. A
retrospective analysis of demographic and clinical data from adult patients with CF treated with CFTR modulators between 2024
and 2026 was performed. Changes in lung function, sweat chloride concentration, body mass index (BMI), exocrine pancreatic
function, emotional health, respiratory microbiology, and CF pulmonary exacerbations, as well as treatment safety, were assessed.
Outcomes were evaluated at baseline and after 1, 3, 6, and 12 months of treatment. Results. The analysis included 21 patients
with a mean age of 28.48+6.91 years. FEV increased as early as after one month of treatment, from 53.10+29.16% predicted to
61.75%29.57% predicted (p=0.005), while FVC increased from 65.48+24.53% predicted to 72.45+23.07% predicted (p=0.002);
these improvements were sustained throughout the 12-month treatment period. Sweat chloride concentration decreased from
74.86+25.41 to 41.86+19.34 mmol/L after one month (p=0.008) and was 30.30+15.22 mmol/L after 12 months. BMI increased
steadily from 20.51+2.99 to 22.42+2.72 kg/m?. The median number of CF pulmonary exacerbations decreased from 1 (Q1-Q3:
0-3) to 0 (0-1) (p=0.005), while the median number of days spent in hospital due to CF pulmonary exacerbations decreased
from 22 (0-53.25) to 0 (0-10) days (p=0.002). The proportion of patients in whom Staphylococcus aureus was detected at least
once decreased from 85.0% to 20.0% (p<0.001), while the proportion with Pseudomonas aeruginosa decreased from 55.0% to
25.0% (p=0.031). CFTR modulators were well tolerated. Adverse events were reported in 4 patients (19.0%); they were transient

164 Pulmonologija ir alergologija, 2026 m. Tomas 10 Nr. 2



Moksliniai darbai ir apzvalgos

and did not recur after treatment was resumed. Conclusions. One-year real-world clinical experience demonstrated that

CFTR modulator therapy was associated with early and sustained improvements in lung function, a marked reduction in sweat

chloride concentration, an increase in BMI, a decrease in the number of CF pulmonary exacerbations, and fewer days spent in

the hospital due to exacerbations. The proportions of patients with detection of the major respiratory pathogens Staphylococcus

aureus and Pseudomonas aeruginosa also decreased. Treatment was well tolerated.

Keywords: cystic fibrosis, elexacaftor / tezacaftor / ivacaftor, treatment efficacy, one-year experience
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CFTR - cistinés fibrozés transmembraninio laidumo
reguliatoriaus (angl. cystic fibrosis transmembrane con-
ductance regulator, CFTR) moduliatoriy atsiradimas
laikomas vienu svarbiausiy laziy gydant cistine fibroze
(CF) - retg autosominiu recesyviniu biidu paveldima
liga. CF pazeidzia jvairius organus ir organy sistemas,
nes dél CFTR geno patogeniniy varianty sutrinka
CFTR baltymo funkcija ir egzokrininiy liauky veikla.
Ilga laikg CF buvo blogos prognozés, trumpa iSgyvena-
muma lemiancia liga, kurios gydymas daugiausia buvo
simptominis. Atsiradus CFTR moduliatoriams, tapo
jmanoma veikti vieng pagrindiniy ligos patogenezés
grandziy - atkurti sutrikusiag CFTR baltymo, veikian-
¢io kaip jony kanalas, funkcija [1, 2]. Gydymas CFTR
moduliatoriais keicia ne tik atskiry organy funkcija, bet
ir bendra ligos eiga. Siais vaistais gydomy pacienty gy-
venimo trukmeé ilgéja, stabilizuojasi arba geréja plauciy
funkcija, retéja ligos patiméjimai, geréja mitybos buklé
ir gyvenimo kokybé, mazéja kai kuriy komplikacijy
daznis [1, 3, 4]. Labiausiai atspindinciu patogenetinj
CF mechanizmg laikomas chloridy koncentracijos
prakaite sumazéjimas, tiesiogiai koreliuojantis su ser-
ganciojo CF sveikatos bukle [5]. Klinikinéje praktikoje
siekiama, kad CFTR moduliatoriy veiksmingumas
bity panasus j nustatytg klinikiniuose tyrimuose,
kuriuose jy nauda jrodyta pacientams, turintiems
gydymui jautrius CFTR geno patogeninius variantus.
Vis délto realiosios klinikinés praktikos duomenys
gali skirtis palyginti su gerai apibréztomis klinikiniy
tyrimy metodikomis ir numatytais pacienty atrankos
kriterijais. Taip pat svarbu paminéti, kad CF serganciy
pacienty populiacijos skirtingose $alyse néra vienodos:
skiriasi CFTR genotipy pasiskirstymas, ligos sunkumas
ir komplikacijos, pacienty amzius bei ankstesnio gy-
dymo patirtys, CFTR moduliatoriy prieinamumas ir
jujdiegimo j klinikine praktika laikas [1, 6]. Realiosios
klinikinés praktikos duomeny analizé leidZia jvertinti
ne tik gydymo veiksminguma konkrecioje pacienty
populiacijoje, bet ir skirtingy ligos iSraisky poky¢ius,
gydymo sauguma bei praktinius jo taikymo i$$akius.

Lietuvoje kompensuojamieji CFTR moduliatoriai
pradéti skirti dar visai neseniai — nuo 2024 m. pabaigos.
Ju taikymo klinikinéje praktikoje patirtis kol kas yra
ribota. Pirmuyjy gydymo mety rezultaty analizé suteikia
galimybe jvertinti $io gydymo poveikj Lietuvos suau-
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gusiyjuy, serganciy CF, populiacijai ir palyginti gautus
rezultatus su kity $aliy realiosios klinikinés praktikos
duomenimis.

Sio tyrimo tikslas - jvertinti vieneriy mety gydymo
CFTR moduliatoriais patirtj Lietuvos sveikatos moks-
ly universiteto ligoninés Kauno kliniky Suaugusiyjy
cistinés fibrozés centre, analizuojant plauciy funkcijos,
chloridy koncentracijos prakaite, mitybos buklés ir
egzokrininés kasos funkcijos, emocinés sveikatos, kvé-
pavimo taky infekcijy ir plauciy ligos paiméjimy poky-
¢ius, gydymo sauguma ir praktinius jo taikymo is$takius.

METODAI

Atlikta retrospektyvioji Lietuvos sveikatos moksly
universiteto ligoninés Kauno kliniky Suaugusiyjy cisti-
nés fibrozés centre CFTR moduliatoriais (eleksakaftoro,
tezakaftoro ir ivakaftoro deriniu, ETT) 2024-2026 m.
gydyty pacienty, serganciy CF, demografiniy ir klini-
kiniy duomeny analizé. Pacienty duomenys analizuoti
remiantis pasirasytais sutikimais kaupti ir analizuoti
duomenis Europos cistinés fibrozés draugijos pacienty
registro (angl. European Cystic Fibrosis Society Patient
Registry) tikslais (protokolo numeris ECFSLT-001/2016,
versija 1.1, 2016 m. balandzio 18 d.).

Vertinti demografiniai duomenys (lytis, amzius),
antropometriniai duomenys (kiino masé, agis ir kiitno
masés indeksas (KMI), CFTR geno patogeniniy varian-
ty pasiskirstymas (homozigotai ir heterozigotai pagal
F508del), klinikiniai duomenys (chloridy koncentraci-
ja prakaite; plauciy funkcija, matuojant forsuoto iskveé-
pimo tarj per pirmaja sekunde (angl. forced expiratory
volume in I* second, FEV)) ir forsuotg gyvybine talpg
(angl. forced vital capacity, FVC); egzokrininé kasos
funkcija, vertinant pagal kasos elastazés koncentracija
iSmatose (analizés laikotarpiu keitési laboratorijos
reagentai ir jy ribos, o tai apsunkino palyginimo tarp
vizity tiksluma); skrepliy mikrobiologiniy tyrimy
duomenys; CF patiméjimy skaicius, dél jy stacionare
praleisty dieny skaicius ir paiméjimy trukmé, emociné
sveikata pagal Paciento sveikatos klausimyna-9 (angl.
Patient Health Questionnaire-9, PHQ-9) ir Generali-
zuoto nerimo klausimyna-7 (angl. Generalized Anxiety
Disorder-7, GAD-7) bei minéty rodikliy pokytis gydant
CFTR moduliatoriais. Pasirinkti duomeny vertinimo
intervalai: pradinis vizitas, kai paskirti vartoti CFTR
moduliatoriai (V1), po 1 mén. (V2), po 3 mén. (V3),
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po 6 mén. (V4) ir po 12 mén. (V5) gydymo CFTR
moduliatoriais. Taip pat vertintos nepageidaujamos
reakcijos bei kile i§$ukiai.

CF paaméjimy, dél kuriy reikéjo stacionarinio
gydymo, ir kvépavimo taky mikrobiologiniy tyrimy
pokyciams jvertinti lyginti du vieneriy mety laikotar-
piai: vieneri metai iki gydymo CFTR moduliatoriais
pradzios ir pirmieji gydymo metai. Vertintas bendras
paimty ir teigiamy paséliy skaicius bei atskiry patogeny
nustatymo daznis. Viename pasélyje nustacius kelis
patogenus, kiekvienas jy registruotas atskirai. Papildo-
mai Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa ir
Burkholderia cepacia komplekso nustatymas vertintas
paciento lygmeniu, registruojant, ar atitinkamu lai-
kotarpiu konkretus patogenas buvo nustatytas bent
viename paciento pasélyje.

Vieno stacionare gydyto CF patiméjimo trukme
apskaic¢iuota pacientams, atitinkamu laikotarpiu paty-
rusiems bent vieng hospitalizacijos pareikalavusj CF
patméjimga. Siekiant statistiskai palyginti paiméjimo
trukme iki gydymo CFTR moduliatoriais ir gydymo
laikotarpiu, atlikta papildoma poriné analizé, j kuria
jtraukti pacientai, patyre bent vieng CF patiméjima
abiem vertintais laikotarpiais.

Statistiné duomeny analizé atlikta naudojant ,,IBM
SPSS Statistics® 31.0.2.0 (126) versijg. Kiekybiniy
duomeny pasiskirstymo normalumas vertintas Sapi-
ro-Vilko testu. Normalyjj skirstinj atitinkantys kieky-
biniai duomenys pateikiami vidurkiu ir standartiniu
nuokrypiu (vidurkis = SN), o normaliojo skirstinio
neatitinkantys duomenys — mediana ir tarpkvartiliniu
intervalu (Q1-Q3). Normalyjj skirstinj atitinkanciy
rodikliy pokyc¢iams skirtingais stebésenos laikotar-
piais vertinti taikyta pakartotiniy matavimy dispersiné

CFTR moduliatoriais gydyti
pacientai (n =21)

Lytis (vyrai / moterys) 13/8
Homozigotai pagal F508del / 12/9
heterozigotai pagal F508del

Amzius 28,48 £ 6,91
KMI, kg/m? 20,51 +2,99
Chloridy koncentracija prakaite, 74,86 + 25,41

mmol/|

FEV;, | (proc. normos) 2,17 £1,21 (53,10 + 29,16)

3,24 +1,32 (65,48 + 24,53)
61,4 (61,4-207,13)

FVC, | (proc. normos)

Kasos elastazés aktyvumas
iSmatose, pg/g iSmaty

Duomenys pateikiami kaip vidurkis + SN arba mediana (Q1-Q3), atsizvel-
giant j pasiskirstyma, jei nenurodyta kitaip.

CFTR - cistinés fibrozés transmembraninio laidumo reguliatorius (angl. cystic
fibrosis transmembrane conductance regulator); FEV, - forsuoto iskvépimo
taris per pirma sekunde (angl. forced expiratory volume in 1+ second); FVC —
forsuota gyvybiné talpa (angl. forced vital capacity); KMI - kino masés
indeksas; SN - standartinis nuokrypis.
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analizé (ANOVA). | sig analize jtraukti tik tie pacien-
tai, kuriems atitinkamas rodiklis buvo jvertintas per
visus analizuojamus vizitus. Vertintas laiko poveikis,
genotipo poveikis ir laiko bei genotipo sgveika. Sfe-
riskumo prielaida, tikrinant pakartotiniy matavimy
ANOVA, tikrinta Mauchly testu; jeigu ji pazeista,
vertinat FEV, FVC, chloridy koncentracijos prakaite
ir KMI poky¢ius per penkis stebésenos vizitus taikyta
Greenhouse-Geisserio korekcija. Normaliojo skirs-
tinio neatitinkanciy rodikliy poky¢iams skirtingais
stebésenos laikotarpiais vertinti taikytas Friedmano
testas. Poriniams susijusiy matavimy palyginimams
taikytas Vilkoksono rangy su Zenklais testas, o atlie-
kant dauginius porinius palyginimus — Bonferroni
korekcija. Poriniy kategoriniy duomeny pokyciams iki
gydymo CFTR moduliatoriais ir gydymo laikotarpiu
vertinti taikytas tikslusis McNemaro testas. Rezultatai
laikyti statistiskai reik§mingais, kai p < 0,05.

REZULTATAI

I analize jtraukti 21 CF sergancio paciento, 2024
2026 m. gydyto CFTR moduliatoriais Kauno kliniky
Suaugusiyjy cistinés fibrozés centre, demografiniai ir
klinikiniai duomenys. Jtraukti visi centro pacientai,
kuriems pagal nustatytas indikacijas buvo galima skirti
ir buvo skirtas gydymas CFTR moduliatoriais, t. y.
pacientai, turintys bent vieng CFTR geno F508del pa-
togeninj varianta. Pradiniai tiriamyjy duomenys (V1)
pateikiami 1 lenteléje. V2-V4 laikotarpiais analizuoti
20 CF serganciy pacienty duomenys (vienam pacientui
po vieno gydymo ménesio, patikslinus genotipa, gydy-
mas CFTR moduliatoriais nutrauktas). V5 laikotarpiu
analizuoti 19 pacienty duomenys (vienas pacientas dar
nebuvo baiges 12 mén. gydymo CFTR moduliatoriais
kurso) (i§samiau - 1 pav.).

Plauciy funkcijos pokytis

Jau po 1 mén. gydymo CFTR moduliatoriais FEV,
reik§mingai padidéjo nuo 53,10 + 29,16 proc. normos
iki 61,75 + 29,57 proc. normos (p = 0,005). Vélesniais
vizitais FEV, reik$meés isliko didesnés nei pries gydyma:
V3 - 62,50 + 28,81 proc. normos (p < 0,001, palyginti
su V1), V4 - 60,65 + 24,96 proc. normos (p = 0,082);
V5 -59,37 £ 25,75 proc. normos (p = 0,025, palyginti su
V1) (2 pav.). FVC taip pat reik$mingai padidéjo jau po
pirmojo gydymo CFTR moduliatoriais ménesio — nuo
65,48 + 24,53 (V1) iki 72,45 + 23,07 (V2, p = 0,002)
(2 pav.) ir isliko padidéjes tesiant gydyma CFTR modu-
liatoriais (atitinkamai V3 - 74,10 + 22,20 proc. normos,
V4 - 73,35 £ 19,00 proc. normos, V5 - 72,37 + 17,37
proc. normos). Vertinant apibendrintai, tiek FEV, tiek
FVCislaiké bendra didéjimo tendencija. DidZiausios vi-
dutinés FEV, ir FVC reik$émés nustatytos per V3. Taikant
pakartotiniy matavimy dispersing analize (ANOVA),
vertinta, ar plauciy funkcijos rodikliy poky¢iai skyrési
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( ;3;‘::;5;:::;;) Po 1 mén. Po 3 mén. Po 6 mén. Po 12 mén.
n=21 n=20 n=20 n=20 n=19

- - - —' - —" -

' 13 vyry I' 12 vyry T 12 vyry 'I 12 vyry 'I 12 vyry

é 8 moterys i 8 moterys * 8 moterys i 8 moterys * 7 moterys

§ F508del § F508del § F508del § F508del § F508del

X, homozigotai homozigotai homozigotai homozigotai homozigotai

n=12 n=12 n=12 n=12 n=11
F508del F508del F508del % F508del F508del
heterozigotai heter02|gota| % heterozigotai heterozigotai heterozigotai
n=9 n=8 n=8 n=8

Kiekvieno vizito metu vertinta

i prakaito méginyje |

o i : i Egzokrininé | Prakaito
:‘Iallx(c“{ | ﬁ Lll_ltk):l.)os i kasos ' O chloridy
unkcija ukie ! funkcija koncentracija
« FEV, (proc. normos)! « KMI !+ Kasos elastaze L. Chloridy
+ FVC (proc. normos) | | i$matose i koncentracija
i

.. .. Emociné ! Gydymo saugumas
i Infekcijos sveikata ! ir toleravimas

- PHQ-9
- GAD-7

. Nepageidaujamos reakcijos
i+« Gydymo nutraukimas
ir (arba) dozés koregavimas

bakterijos '
« CF patméjimai

1
': + Kvépavimo taky
H

1 pav. Vykdytos pacienty duomeny analizés schema per 12 mén. laikotarpj (sugeneruota naudojant dirbtinj intelekta)

CF - cistiné fibrozé; CFTR - cistinés fibrozés transmembraninio laidumo reguliatorius (angl. cystic fibrosis transmembrane conductance regulator); GAD-7 -
Generalizuoto nerimo sutrikimo skalé-7 (angl. Generalized Anxiety Disorder-7); FEV: - forsuoto iSkvépimo taris per pirma sekunde (angl. forced expiratory

volume in 1%t second); FVC - forsuota gyvybiné talpa (angl. forced vital capacity); KMI -

(angl. Patient Health Questionnaire-9); SN - standartinis nuokrypis.

pagal genotipa. Nustatyta, kad tiek homozigotams, tiek
heterozigotams per 12 mén. gydymo laikotarpj reiks-
mingai pageréjo tiek FEV,, tiek FVC (abu p < 0,001).
Nors F508del heterozigoty FEV ir FVC reik§més buvo

p = 0,009

kano masés indeksas; PHQ-9 - Paciento sveikatos klausimynas-9

didesnés nei homozigoty (atitinkamai p = 0,015ir p =
0,034), abiejy rodikliy kitimo dinamika tarp genotipo
grupiy reik§mingai nesiskyré (atitinkamai p = 0,982 ir
p =0,497) (3 pav.).

p=0,003
p < 0,001
p=0,002

1

1

p=0,025

Chloridy koncentracija prakaite

Pradiné chloridy koncentracija buvo
74,86 + 25,41 mmol/l (V1). Jau po
1 ménesio gydymo ji reik§mingai suma-

' p < 0,001
T 1

p=0,082
_ p=0005

' z¢éjo iki 41,86 = 19,34 mmol/l (V2; p =
0,008) ir mazesné nei pradiné isliko visg
12 mén. gydymo laikotarpj: V3 - 36,23 £

72,45 74,10 73,35

Proc. normos (proc.)

65,48
61,75 62,50 60,65
|53, 10I

- FVC, proc. normos
—— Lyginimas su V1 (FVC, proc. normos)

I FEV,, proc. normos
— Lyginimas su V1 (FEV;, proc. normos)

2 pav. Plaudiy funkcijos (pagal FEV, ir FVC) pokyc¢iai per 12 mén. gydymo CFTR

moduliatoriais laikotarpj

Poriniai palyginimai su V1 atlikti naudojant Bonferroni korekcija. Pateikiamos p reiksmés.
FEV: - forsuoto iskvépimo tris per pirma sekunde (angl. forced expiratory volume in 1+ second);

FVC - forsuota gyvybiné talpa (angl. forced vital capacity)
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14,35 mmol/l, V4 - 37,74 + 22,12 mmol/],
V5 - 30,30 + 15,22 mmol/l (4 pav.). Tai-
kant pakartotiniy matavimy dispersine
analize (ANOVA) nustatyta, kad chloridy
koncentracijos prakaite kitimas skyré-
si pagal genotipa (p = 0,016). F508del
homozigoty grupéje vidutiné chloridy
koncentracija sumazéjo nuo 88,8 mmol/l
iki 30,1 mmol/l, o heterozigoty grupéje —
nuo 49,4 mmol/l iki 27,8 mmol/l (5 pav.).

Mitybos buklé
Vertinant mitybos bikle, analizuoti
KMI poky¢iai ir egzokrining kasos funk-
cijg atspindintis kasos elastazés aktyvumas
iSmatose. Per visg stebésenos laikotarpj
fiksuotas KMI nuosekliai didéjo, tac¢iau
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3 pav. Plauciy funkcijos pokyciai per 12 mén. gydymo CFTR moduliatoriais laikotarpj pagal genotipa (F508del homozigotai ir hetero-

zigotai): a) FEV,; b) FVC

Duomenys vertinti taikant pakartotiniy matavimy dispersing analize (ANOVA). Laiko ir genotipo saveika: a) FEV; - p = 0,982; b) FVC - p = 0,497.
FEV, - forsuoto iskvépimo taris per pirma sekunde (angl. forced expiratory volume in 1% second); FVC - forsuota gyvybiné talpa (angl. forced vital capacity)
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4 pav. Chloridy koncentracijos prakaite pokyciai per 12 mén.
gydymo CFTR moduliatoriais laikotarpj

90
80
70
60
50
40

|vertinti ribiniai vidurkiai

30
20
1 2 3 4 5
Laikas

- Homozigotai pagal F508del patogeninj variantg
-o- Heterozigotai pagal F508del patogeninj varianta

5 pav. Chloridy koncentracijos prakaite pokyciai per 12 mén. gy-
dymo CFTR modauliatoriais laikotarpj pagal genotipa

Duomenys vertinti taikant pakartotiniy matavimy dispersine analize
(ANOVA). Laiko ir genotipo saveika, p = 0,016.

vidutinés jo reiksmés isliko normalaus KMI ribose:
V1 - 20,51 £ 2,99 kg/m?, V2 - 21,14 + 3,16 kg/m?,
V3 -21,63+3,00kg/m? V4 -22,11 £ 2,94 kg/m? V5 -
22,42 + 2,72 kg/m?>. Statistinis augimo reik§mingumas
pasiektas lyginant pirmus keturis vizitus tarpusavyje
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7 pav. Kasos elastazés aktyvumo iSmatose pokytis per 12 mén.
gydymo CFTR moduliatoriais laikotarpj

Dézuté zymi Q1-Q3 intervala, horizontali linija - mediana, Gsai - reikdmiy
ribas iki 1,5 x IQR; apskritimai zymi i$skirtis, Zvaigzdutés - ekstremalias
iSskirtis.

CFTR - cistinés fibrozés transmembraninio laidumo reguliatorius (angl.
cystic fibrosis transmembrane conductance regulator).
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8 pav. Emociné sveikata pagal PHQ-9 ir GAD-7 vertinima per 12 mén. gydymo CFTR moduliatoriais laikotarpj

Dézuté zymi Q1-Q3 intervala, horizontali linija — mediang, Gsai - reik$miy ribas iki 1,5 x IQR; apskritimai zymi iSskirtis, zvaigzdutés — ekstremalias iSskirtis.
CFTR - cistinés fibrozés transmembraninio laidumo reguliatorius (angl. cystic fibrosis transmembrane conductance regulator); GAD-7 - Generalizuoto nerimo
sutrikimo skalé-7 (angl. Generalized Anxiety Disorder-7); PHQ-9 — Paciento sveikatos klausimynas-9 (angl. Patient Health Questionnaire-9).

(p <0,05), o tarp V4 ir V5 stebéta didéjimo tendencija,
taciau statistinio reik§mingumo nenustatyta (6 pav.).
KMI kitimo dinamika pagal F508del genotipa reiks-
mingai nesiskyré (laiko ir genotipo sgveika, p = 0,062).

Kasos elastazés aktyvumas iSmatose taip pat kito
gydant CFTR moduliatoriais. Dél didelés duomeny
sklaidos, duomenys neatitiko normaliojo skirstinio,
todél rezultatai pateikiami mediana ir tarpkvarti-
liniu intervalu (Q1-Q3): V1 - 61,4 (61,4-207,13)
ug/g, V2 - 61,4 (61,4-324,85) ug/g, V3 - 16,70
(1,25-199,50) ug/g, V4 - 1,25 (1,25-190,50) pg/g,
V5 - 12,70 (1,25-213,77) ug/g. Palyginti su pradiniu
vizitu, statistigkai reik§mingi kasos elastazés aktyvumo
skirtumai nustatyti per V3 (p = 0,045), V4 (p = 0,037)
ir V5 (p = 0,019) vizitus.

Emociné sveikata

Vertinant emocine sveikatg, analizuoti depresijos
simptomy (PHQ-9) ir nerimo simptomy (GAD-7)
klausimyny rezultatai. Statisti$kai reik§mingy po-
ky¢iy tarp vizity nenustatyta nei pagal PHQ-9, nei
pagal GAD-7, ta¢iau po 1 mén. gydymo CFTR mo-
duliatoriais abiejy klausimyny baly medianos suma-
zéjo. PHQ-9 baly mediana (Q1-Q3) buvo: V1 - 7,0
(3,0-11,5), V2 - 3,0 (2,0-6,5), V3 - 5,0 (2,0-7,0),
V4 - 4,0 (2,0-8,0), V5 - 4,0 (3,0-9,0) balo. GAD-7 baly
mediana atitinkamai buvo: V1 - 5,0 (2,5-9,5), V2 -
3,0 (1,0-9,0), V3 - 3,0 (2,0-6,0), V4 - 2,0 (1,0-7,0),
V5 -2,0(0,5-9,0) balo (8 pav.).

Patogenai ir paumeéjimai

Per vienerius metus iki gydymo CFTR moduliato-
riais pradZios vienam pacientui paimty skrepliy paséliy
skai¢iaus mediana buvo 6 (Q1 - 3, Q3 - 10), o teigiamy
paséliy skai¢iaus mediana - 6 (Q1 - 2, Q3 - 9,5). Per
pirmuosius gydymo CFTR moduliatoriais metus pa-
imty paséliy skai¢iaus mediana reik§mingai sumazéjo
iki 3 (Q1 -1,Q3 -4,75; p =0,001), o teigiamy paséliy
skai¢iaus mediana — iki 2 (Q1 - 0, Q3 - 2; p = 0,001).
CF pauméjimy skai¢iaus mediana pries CFTR modu-
liatoriy vartojimg buvo 1 (Q1 - 0, Q3 - 3), gydymo
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laikotarpiu — 0 (Q1 - 0, Q3 - 1; p = 0,005). Mazesnj
mikrobiologiniy tyrimy skaiciy galéjo lemti pageréjusi
pacienty klinikiné buklé ir sumazéjes skrepliavimas.

Per vienerius metus iki gydymo CFTR moduliato-
riais pradzios dél CF paiméjimy stacionare praleisty
dieny skai¢iaus mediana buvo 22 d. (Q1 - 0, Q3 -
53,25), o per pirmuosius gydymo metus - 0 d. (Q1 - 0,
Q3 -10; p =0,002). Per metus iki CFTR moduliatoriy
ETI vartojimo pradzios uzregistruoti 36 stacionare
gydyti CF paiméjimy epizodai, o pradéjus vartoti
CFTR moduliatorius per pirmuosius metus tokiy
atvejy buvo 8, t.y. 77,8 proc. maziau. Bent vieng CF
patuméjimag per metus iki gydymo pradzios patyré 12
pacienty (60 proc.), o per pirmuosius gydymo CFTR
moduliatoriais metus — 8 (40 proc.; p = 0,125).

Pacientams, patyrusiems bent vieng CF paiméjima,
vieno patiméjimo trukmés mediana per metus iki
gydymo CFTR moduliatoriais pradzios buvo 20,65 d.
(Q1 - 15,0, Q3 - 22,35), o per pirmuosius gydymo
metus — 12 d. (Q1 - 9,5, Q3 - 15,0). Siekiant jvertinti
pauméjimo trukmés pokycio statistinj reik§mingu-
ma, atlikta poriné analizé, | kurig jtraukti astuoni
pacientai, patyre bent po vieng CF paaméjima abiem
vertintais laikotarpiais. Sioje pacienty grupéje vieno
patiméjimo trukmés mediana reik§mingai sumazéjo
nuo 21,15 d. (Q1 - 18,25,Q3 - 22,18),1ki 12,0 d. (Q1 -
9,75, Q3 - 15,0; p = 0,008). Vertinant pagal genotipa,
CF patméjimy skaicius reik§mingai labiau sumazéjo
F508del homozigoty nei heterozigoty grupéje: po-
ky¢io (A) mediana (Q1-Q3) buvo atitinkamai —1,5
(~3,25-0) ir 0 (=0,25-0; p = 0,047). Dél CF paiiméji-
my stacionare praleisty dieny skaicius taip pat labiau
sumazéjo F508del homozigoty grupéje: A mediana
atitinkamai —27,0 d. (=61,25—(~9,0)) ir 0 d. (=11,25-0),
taciau 8is skirtumas statistiskai reik§mingas nebuvo
(p = 0,067).

Teigiamuose skrepliy paséliuose dazniausiai nusta-
tyti patogenai buvo Staphylococcus aureus ir Pseudo-
monas aeruginosa. I$samus teigiamuose paséliuose
nustatyty patogeny pasiskirstymas per vienerius
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metus iki gydymo CFTR moduliatoriais
pradzios ir per pirmuosius gydymo metus
pateikiamas 2 lenteléje. Pacienty, kuriy
skrepliy paséliuose bent karta nustatytas
Staphylococcus aureus, dalis sumazéjo
nuo 85,0 proc. (17 i 20) per metus iki
gydymo pradzios iki 20,0 proc. (4 i$ 20)
per pirmuosius gydymo metus (McNemar
testas, p < 0,001). Pseudomonas aeruginosa
bent kartg nustatyta atitinkamai 55,0 proc.
(11 i$ 20) ir 25,0 proc. (5 i$ 20) pacienty
(McNemar testas, p = 0,031), o Burkhol-
deria cepacia kompleksas — 15,0 proc. (3
i$ 20) ir 0 proc. (0i$ 20) pacienty (p =
0,250) (9 pav.).

Vienam CF serganciajam nustatyta
Mpycobacterium tuberculosis gydymo
CFTR moduliatoriais laikotarpiu, taiky-
tas adekvatus gydymas specializuotame
stacionare.

Saugumas ir kiti svarbus aspektai

Gydymas CFTR moduliatoriais buvo
gerai toleruojamas. Nepageidaujamos
reakcijos pasireiské keturiems pacien-
tams (19,0 proc.) gydymo pradzioje:
trims pacientams pasireiské iSbérimas,
vienam pacientui nustatytas reik§mingas
kepeny fermenty aktyvumo padidéjimas.
Prireikus gydymas ETI buvo laikinai nu-
trauktas, o jj atnaujinus nepageidaujamos

reakcijos nepasikartojo. Dviem i§ keturiy pacienty
nustatyti papildomi veiksniai, galéje prisidéti prie
nepageidaujamy reakcijy pasireiskimo - greipfruty
sul¢iy ir plaukams stiprinti skirty vitaminy vartojimas.

Vienam pacientui gydymo CFTR moduliatoriais

2lentelé. Patogeny pasiskirstymas teigiamuose skrepliy paséliuose per vienerius
metus iki gydymo CFTR moduliatoriais pradzios ir per pirmuosius gydymo metus

Per vienerius metus Per pirmuosius
iki gydymo CFTR gydymo CFTR
modauliatoriais pradzios | moduliatoriais metus
(108 teigiami paséliai) | (38 teigiami paséliai)
Staphylococcus aureus 64 (59,3) 4(10,5)
Pseudomonas aeruginosa 54 (50) 16 (42,1)
Burkholderia cepacia 16 (14,8) 0(0)
kompleksas
Candida spp. 15(13,9) 2(5,3)
Achromobacter spp. 12(11,1) 0(0)
Stenotrophomonas 11(10,2) 0(0)
maltophilia
Aspergillus spp. 4(3,7) 1(2,6)
Acinetobacter spp. 3(2,8) 1(2,6)
3 hemoliziniai streptokokai 3(2,8) 2(5,3)
Neidentifikuotos bakterijos, 3(2,8) 0(0)
kurioms nustatytas
antibakterinis jautrumas
Citrobacter koseri 2(1,9) 1(2,6)
Klebsiella spp. 2(1,9 7(18,4)
Serratia marcescens 2(1,9) 0(0)
Enterobacter spp. 1(0,9) 1(2,6)
Enterococcus faecalis 1(0,9) 0(0)
Escherichia coli 1(0,9) 0(0)
Haemophilus influenzae 0(0) 5(13,2)

CFTR - cistinés fibrozés transmembraninio laidumo reguliatorius (angl. cystic fibrosis trans-

membrane conductance regulator).

90 85

p < 0,001
[ —

laikotarpiu buvo skirtas priestuberkuliozinis gydymas.
Tesiant gydyma CFTR moduliatoriais kartu su pries-
tuberkulioziniais vaistais, nepageidaujamy reakcijy
nenustatyta.

Per vertintg gydymo CFTR moduliatoriais laikotarpj
viena pacienté pastojo ir pagimdé sveikg vyriskosios
lyties naujagimj. Néstumo laikotarpiu, su paciente
aptarus galimg gydymo nauda ir rizika, priimtas spren-
dimas gydyma CFTR moduliatoriais laikinai nutraukti.
Po gimdymo pacienté pageidavo gydyma atnaujinti.

DISKUSLJA

Gauti realiosios klinikinés praktikos kohortos anali-
zés duomenys parodé jvairiapusj gydymo CFTR mo-
duliatoriais ETT poveikj: ankstyva ir i$liekantj plauciy
funkcijos pageréjima, rysky chloridy koncentracijos
prakaite sumazéjimg, KMI didéjima, mazesne CF
patméjimy nastg ir kvépavimo taky mikrobiologinio
profilio poky¢ius. Sie rezultatai i§ esmés atitinka kli-
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9 pav. Dazniausiai nustatyty patogeny paplitimo tarp pacienty
pokytis per vienerius metus iki gydymo CFTR moduliatoriais
pradzios ir per pirmuosius gydymo metus

Duomenys pateikti kaip pacienty dalis (proc.). McNemar testas. Reik§min-
gumas taikytas esant p < 0,05.

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

nikiniy tyrimy ir kity Saliy realiosios klinikinés prak-
tikos duomenis, taciau jy verté ypac svarbi Lietuvos
suaugusiyjy, serganciy CF, populiacijos kontekste. CF
serganciy pacienty populiacijos skirtingose Salyse néra
tapacios pagal CFTR genotipy pasiskirstyma, ligos
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sunkuma, ankstesnio gydymo patirtj ir CFTR modu-
liatoriy prieinamumg, todél nacionaliniai realiosios
klinikinés praktikos duomenys papildo kontroliuoja-
muyjy klinikiniy tyrimy rezultatus.

Ankstesni $io centro duomenys, apéme 14 suaugusiy
CF serganciy pacienty 12 sav. gydymo ETI laikotarpij,
jau buvo parode reik§mingg plauciy funkcijos pageré-
jima ir chloridy koncentracijos prakaite sumazéjima
[7]. Siame tyrime analizuoti vieneriy mety duomenys,
apimantys didesne pacienty imtj ir ilgesnj stebésenos
laikotarpj, leido jvertinti ankstyvo gydymo poveikio
iSliekamuma ir platesnj ETI poveikj. Suaugusiyjy
cistinés fibrozés centro pacienty plauciy funkcijos pa-
geréjimas pagal FEV, po vieneriy mety gydymo CFTR
moduliatoriais ETI padidéjo 6,3 procentinio punkto, o
FVC - 6,89 procentinio punkto (didZiausias prieaugis
stebétas po 3 mén. gydymo CFTR moduliatoriais ir pa-
didéjo 9,4 procentinio punkto). Lyginant su kity saliy
centry duomenimis, CFTR moduliatoriai ETT pagerino
plaucdiy funkcijos rodiklius ir kaimyninés Lenkijos CF
sergantiems pacientams. Winiarska ir kt. iSanalizavo
85 suaugusiy CF serganciy pacienty duomenis ir
nustaté, kad FEV, mediana padidéjo 9,6 procentinio
punkto, FVC - 17,1 procentinio punkto [8]. Vertinant
pradinius plaudiy funkcijos rodiklius, FEV, abiejy
$aliy tirtose populiacijose buvo panasus, FVC lietuviy
populiacijoje buvo kiek mazesnis. Nors abejose popu-
liacijose stebétas reik§mingas plauciy funkcijos page-
réjimas pradéjus gydyma CFTR moduliatoriais ETT,
Lietuvos suaugusiyjy plauciy funkcijos pokyc¢io analizé
leido i$samiai jvertinti rodikliy kitimg penkiais laiko
momentais Pastarasis vertinimas parodé zenkly FEV,
ir FVC pokytj jau po pirmo ménesio gydant CFTR
moduliatoriais, didZiausios FEV, ir FVC reikSmés
pasiektos po 3 mén. ir fiksuotas gana stabilus poveikio
islaikymas metams bégant. Vokietijos CF serganciy pa-
cienty populiacijos tyrime Sutharsan ir kt. analizavo 12
mety ir vyresniy CF serganciyjy duomenis (Lietuvos ir
Lenkijos populiacijose nagrinéti tik suaugusiyjy duo-
menys): FEV, pokytis buvo 11,3 procentinio punkto, o
FVC pokytis i$samiau neanalizuotas [1]. FVC pokytis
nepateiktas ir Madride atliktame 36 mén. realiosios
klinikinés praktikos kohortos tyrime, kuriame ver-
tinti 55 suaugusiy CF serganciy pacienty duomenys.
Siame tyrime per pirmuosius metus FEV, padidéjo 10
procentiniy punkty, o pageréjimas isliko ir per kitus
dvejus stebésenos metus [9]. Prahos suaugusiyjy cisti-
nés fibrozés centre ankstyvasis ETI poveikis vertintas
po 6 ménesiy gydymo ir nustatytas 10,3 procentinio
punkto FEV, pageréjimas. Pacienty, kuriy pradiné
plauciy funkcija buvo prasta (FEV, nesieké 40 proc.),
FEV, mediana padidéjo tik 4,9 procentinio punkto, o
pacientay, kuriy FEV, virsijo 90 proc. - 9,5 procenti-
nio punkto [10]. Visi j analize jtraukti pacientai buvo
suauge, todél dél ilgalaikés ligos jiems jau galéjo buti
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susiformave struktariniai kvépavimo taky poky¢iai.
Nepaisant to, gydymas ETI buvo susijes su plauciy
funkcijos pageréjimu. Vis délto pradiné plauciy funkci-
jos bukleé gali buti susijusi su gydymo metu pasiekiamo
pageréjimo mastu. Lietuvos pacienty grupéje taip pat
vertintas galimas F508del genotipo rysys su plauciy
funkcijos poky¢iais. Nors F508del heterozigoty FEV,
ir FVC reik$més buvo didesnés nei homozigoty, $iy
rodikliy kitimo dinamika gydymo laikotarpiu tarp
genotipo grupiy reik§mingai nesiskyré. Panasus ETI
poveikis plauciy funkcijos pokyc¢iams skirtingose
F508del genotipo grupése aprasytas ir Hussain ir kt.
atliktoje sisteminéje apzvalgoje ir metaanalizéje [11].
Vertinant chloridy koncentracijos prakaite poky¢ius,
Lietuvos suaugusiyjuy CF serganciy pacienty grupéje
per 12 ménesiy gydymo ETI laikotarpj ji sumazéjo
44,56 mmol/l - nuo 74,86 iki 30,30 mmol/L. Sis rezul-
tatas panasus j Hussain ir kt. sisteminés apzvalgos ir
metaanalizés duomenis, pagal kuriuos per vienerius
gydymo ETI metus chloridy koncentracija prakaite
sumazéja mazdaug 40-45 mmol/l [11]. Sutharsan ir
kt. Vokietijoje atliktame tyrime per vienerius gydymo
ETI metus chloridy koncentracija prakaite sumazéjo
50,9 mmol/l — nuo 97,0 iki 46,1 mmol/l [1]. Fila ir kt.
Prahos suaugusiyjy cistinés fibrozés centre atliktame
realiosios klinikinés praktikos tyrime po 24 gydymo
ETT savaiciy nustatytas 48,4 mmol/l chloridy koncen-
tracijos prakaite sumazéjimas. Lenkijoje atliktame tyri-
me $is rodiklis nebuvo vertintas. Taigi, Kauno kliniky
Suaugusiyjy cistineés fibrozés centro pacienty chloridy
koncentracijos prakaite mazéjimas buvo panasus j
nustatyta kitose realios klinikinés praktikos kohortose.
Sie poky¢iai rodo reikimingg CFTR baltymo kanalo
funkcijos atktirima.

Zemanick ET ir bendraautoriai iSanalizavo 3 787 pra-
kaito méginiy tyrimy duomenis, gautus i§ 3131 CFTR
moduliatoriais gydyto paciento; 1769 pacientai gydyti
ETT [12]. Tyréjai nustaté, kad chloridy koncentracijos
prakaite pokytis skyrési tarp CFTR genotipo grupiy
[12]. Pastebéta, kad homozigotams pagal F508del
chloridy koncentracijos prakaite sumazéjimas absoliu-
Ciais skaiciais yra didesnis nei heterozigotams. Panasi
tendencija nustatyta ir Lietuvos suaugusiyjy cistinés
fibrozés centro pacienty duomeny analizéje. Vis délto
Zemanick ir kt. pazymi, kad pokytis gali priklausyti ne
vien nuo heterozigoty, bet ir nuo to, koks butent yra
patogeninis variantas [12].

Mitybos buklé $iame tyrime vertinta pagal KMI ir ka-
sos elastazés aktyvuma iSmatose. Lietuvos suaugusiyjy
CF serganciy pacienty grupéje per vienerius gydymo
ETI metus KMI padidéjo 1,91 kg/m?. Sis pokytis buvo
kiek didesnis nei Vokietijos kohortoje, kur per tokj patj
laikotarpj KMI padidéjo 1,41 kg/m? [1]. Stastna ir kt.
Cekijoje atliktame tyrime taip pat kartu vertinti KMI
ir kasos elastazés aktyvumas i§matose [13]. I$analizuoti
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29 pacienty duomenys per 24 gydymo ETT savaites.
Per §j laikotarpj KMI padidéjo 1,2 kg/m?, taip pat
vertintas galimas genotipo rysys su stebétais poky¢iais
[13]. Statisti$kai reik§mingy KMI poky¢io skirtumy
tarp genotipo grupiy nenustatyta. Panasas rezultatai
gauti ir Lietuvos suaugusiyjy cistinés fibrozés centro
pacienty grupéje, kur KMI kitimo dinamika pagal
F508del genotipa reik§mingai nesiskyré.

Nepaisant reik§mingo mitybos buklés pageréjimo
pagal KMI rodiklius, kasos elastazés aktyvumo nu-
statymas iSmatose kelia diskusijas. Kasos elastazés
iSmatose aktyvumo padidéjimas Cekijos tyrime nu-
statytas tik vienam i§ 22 vertinty pacienty. Dar vienas
tyrimas, kuriame kasos elastazés aktyvumas iSmatose
beveik nekito, buvo atliktas Belgijoje. Vincken ir kt.
iSanalizavo 79 pacienty, gydyty ETI, duomenis ir
pastebéjo, kad reik§mingo kasos elastazés aktyvumo
iSmatose pokyc¢io nebuvo, nors KMI reik§mingai didéjo
[14]. Sie duomenys leidZia manyti, kad mitybos biklés
geréjima, gydant ETI, gali lemti ir kiti, su egzokrinine
kasos funkcija tiesiogiai nesusije mechanizmai. Lie-
tuvos suaugusiyjy cistinés fibrozés centro paciento
duomeny analizé taip pat neparodé reiksmingo kasos
elastazés aktyvumo padidéjimo, taciau jtakos galéjo
turéti vertintos analizés laikotarpiu pasikeite labora-
torijos reagentai ir jy ribos.

Gydant ETT CF pauméjimy daznio mazéjimas nu-
statytas tiek Lietuvos ir Lenkijos realiosios klinikinés
praktikos kohortose, tiek Hussain ir kt. sisteminéje
apzvalgoje ir metaanalizéje [11]. Lietuvos suaugusiyjy
CF serganciy pacienty grupéje stacionare gydyty CF
patméjimy epizody skaicius sumazéjo 77,8 proc. — nuo
36 epizody per metus iki gydymo pradzios iki 8 per
pirmuosius gydymo metus; mediana sumazéjo nuo
1 (Q1-Q3: 0-3) iki 0 (Q1-Q3: 0-1; p = 0,005), o dél
CF paaméjimy stacionare praleisty dieny skaic¢iaus
mediana — nuo 22 (Q1-Q3: 0-53,25) iki 0 (Q1-Q3:
0-10; p = 0,002). Winiarska ir kt. duomenimis, ben-
dras CF patméjimy skai¢ius sumazéjo 67,88 proc., o
sunkiy, hospitalizacijos pareikalavusiy paaméjimy —
83,2 proc. Vienam pacientui per metus tenkanciy
patiméjimy skaic¢ius sumazéjo nuo 1,25 iki 0,21 [8].
Lyginant patiméjimy duomenis, didelés apimties Vo-
kietijos CF populiacijos tyrime po vieneriy gydymo
ETI mety bendras CF pauméjimy skai¢ius sumazéjo
75,9 proc. [1]. Vis délto siame tyrime vertinti 12 mety
ir vyresni pacientai, todél tiriamoji populiacija skyrési
nuo Lietuvos kohortos, kurig sudaré tik suaugusieji.
Lietuvos pacienty grupéje ambulatoriskai gydyti CF
patimeéjimai neanalizuoti dél riboto jy dokumenta-
vimo. Dél to bendro visy CF paiméjimy, apimanciy
tiek ambulatorigkai, tiek stacionare gydytus epizodus,
daznio tiesiogiai palyginti su kity tyrimy rezultatais
negalima.

Gydant ETT statisti$kai reik§mingai sumazéjo pa-
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cienty, kuriems bent kartg nustatyti pagrindiniai CF
kvépavimo taky patogenai, dalis: S. aureus — nuo 85,0
iki 20,0 proc. (p < 0,001), P. aeruginosa — nuo 55,0 iki
25,0 proc. (p = 0,031). Panasas kvépavimo taky mi-
krobiologinio profilio poky¢iai aprasyti ir kitose ETT
gydomy CF serganciy pacienty kohortose. Nichols ir
kt. prospektyviajame daugiacentriame tyrime [15] jau
po vieno gydymo ETI ménesio nustatytas S. aureus,
P. aeruginosa ir kity pagrindiniy CF patogeny kiekio
skrepliuose sumazéjimas. Vis délto daugeliui pacienty,
kuriems patogenai buvo nustatyti prie§ pradedant gy-
dyma ETI, jie buvo nustatomi ir gydymo laikotarpiu,
todél mikrobiologinio profilio pokyc¢iai nebutinai
rei$kia létinés kvépavimo taky infekcijos eradikacija.
Lietuvos kohortos rezultatus taip pat reikia vertinti
atsargiai, nes gydymo ETT laikotarpiu reik§mingai su-
mazéjo paimty skrepliy paséliy skaicius - jy mediana
sumazéjo nuo 6 iki 3 vienam pacientui (p = 0,001).
Geréjant klinikinei baklei ir mazéjant skrepliavimui,
retesnis patogeny nustatymas gali baiti susijes tiek su
mikrobiologiniais poky¢iais gydant ETI, tiek su ma-
zesniu skrepliy méginiy skai¢iumi.

Vertinant emocine sveikata, statistiskai reik§mingy
depresijos ir nerimo simptomy poky¢iy Lietuvos su-
augusiyjy CF serganciy pacienty grupéje nenustatyta,
tac¢iau po gydymo ETI pradzios abiejy klausimyny
balai skaitine i$raiska sumazéjo. PHQ-9 baly mediana
jau po pirmojo gydymo ménesio sumazéjo nuo 7,0
(3,0-11,5) iki 3,0 (2,0-6,5) balo. Panasus rezultatai
gauti Vincken ir kt. atliktame realiosios klinikinés
praktikos tyrime, kuriame, nepaisant reik§mingo
plauciy funkcijos, mitybos buklés ir gyvenimo kokybés
pageréjimo, reiksmingy PHQ-9 ir GAD-7 poky¢iy per
6 mén. nenustatyta [14]. Graeber ir kt. tyrime pradéjus
gydyma ETI nustatytas nedidelis, taciau statistiskai
reik§mingas depresijos simptomy sumazéjimas pagal
PHQ-9, o GAD-7 rodikliai reik§mingai nepakito [16].
Nors emociné sveikata ir su sveikata susijusi gyvenimo
kokybé néra tapatas rodikliai, Kharraz ir kt. prospek-
tyviajame daugiacentriame tyrime, kuriame analizuoti
353 suaugusiyjy, serganciy CF, duomenys, pradéjus
gydyma ETI nustatytas reikSmingas jvairiy gyveni-
mo kokybés sri¢iy pageréjimas, islikes per 12 meén.
stebésenos laikotarpj [17]. Pazymétina, kad gyveni-
mo kokybés pageréjimas nustatytas ir pacientams,
kuriems reik$mingo plauciy funkcijos pageréjimo
nebuvo [17]. Apibendrinant, tyrimy duomenys apie
ETI poveikj emocinei sveikatai néra vienareik$miai.
Rezultaty skirtumus gali lemti tiriamyjy imties dydis,
stebésenos trukmé, pradiné emociné buklé, gretutiniai
psichikos sveikatos sutrikimai ir kiti veiksniai. Be to,
aprasyta atvejy, kai gydymo ETI laikotarpiu depresijos
ar nerimo simptomai sustipréjo, kaip nurodé Nguyen ir
kt. (18), todél gydant ETI tikslinga reguliariai vertinti
pacienty depresijos ir nerimo simptomus.
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Vertinant gydymo sauguma, ETI Lietuvos suaugusiy
CF serganciy pacienty kohortoje buvo gerai toleruo-
jamas. Nepageidaujamos reakcijos nustatytos 4 i§ 21
paciento (19 proc.), dazniausiai gydymo pradzioje. Re-
gistruoti odos ibérimai ir kepeny fermenty aktyvumo
padidéjimas buvo laikini. Prireikus gydymas ETI buvo
laikinai nutrauktas, o ji atnaujinus nepageidaujamos
reakcijos nepasikartojo. Panasios nepageidaujamos
reakcijos apragytos tiek klinikiniuose tyrimuose, tiek
realiosios klinikinés praktikos duomeny analizése.
Ilgalaikio, 144 sav. trukusio stebésenos tyrimo duome-
nimis, i$bérimas ir transaminaziy aktyvumo padidéji-
mas nustatyti po 16,2 proc. pacienty, taciau dauguma
nepageidaujamy reakcijy buvo lengvos arba vidutinio
sunkumo, o gydyma dél jy teko nutraukti retai [19].
Sie duomenys pabrézia reguliaraus kepeny funkcijos
rodikliy vertinimo ir galimy nepageidaujamy reakcijy
stebésenos svarbg gydant ETI. Vis délto daugeliu atvejy
nepageidaujamos reakcijos yra valdomos ir gydyma
galima testi.

Sis tyrimas turi keletg ribotumy. Tai retrospekty-
vusis vieno centro tyrimas, apémes nedidelj pacienty
skaiciy, todél rezultaty apibendrinamumas yra ribotas,
0 mazos genotipo pogrupiy imtys galéjo sumazinti
galimybe nustatyti skirtumus tarp jy. Vieneriy mety
gydymo CFTR moduliatoriais duomeny analizé leidZia
apibendrinti tik ankstyvaji CFTR moduliatoriy povei-
kj, taciau ilgalaikéms i$vadoms formuluoti reikalingi
ilgesnés trukmés tyrimai. Egzokrininés kasos funkcija
atspindintis elastazés aktyvumas iSmatose turi bati
vertinamas atsargiai dél didelés rezultaty sklaidos ir
tyrimy laikotarpiu pasikeitusiy laboratoriniy reagen-
ty. Mikrobiologiniy rezultaty interpretacija taip pat
riboja sumazéjes skrepliy méginiy skaic¢ius gydymo
ETI laikotarpiu.

APIBENDRINIMAS

CFTR moduliatoriy ETI veiksmingumas jrodytas
klinikiniais tyrimais, ta¢iau CF serganciy pacienty
populiacijos skirtingose $alyse néra tapacios — ski-
riasi CFTR genotipy pasiskirstymas, ligos sunkumas,
komplikacijos, ankstesnio gydymo patirtys ir CFTR
moduliatoriy prieinamumas. Svarbu vertinti Sio
gydymo rezultatus konkreciose realiosios klinikinés
praktikos pacienty populiacijose. Siame tyrime patei-
kiami pirmyjy gydymo ETI mety rezultatai Lietuvos
suaugusiyjy CF serganciy pacienty populiacijoje.

Atlikus retrospektyviaja duomeny analize nustaty-
ta, kad gydymas CFTR moduliatoriais buvo susijes
su reikSmingais klinikinés buklés poky¢iais. Jau po
pirmojo gydymo ménesio pageréjo plauciy funkcijos
rodikliai ir sumazéjo chloridy koncentracija prakaite,
o plauciy funkcijos pageréjimas isliko per visg 12 mén.
stebésenos laikotarpj. KMI nuosekliai didéjo, sumazé-
jo CF pauméjimy ir dél jy stacionare praleisty dieny
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skaicius. Taip pat reik§mingai sumazéjo pacienty, ku-
riems nustatyti Staphylococcus aureus ir Pseudomonas
aeruginosa, dalis. Vertinant emocine sveikata, stebéta
depresijos ir nerimo simptomy mazéjimo tendencija,
taciau statistiskai reik§mingy pokyc¢iy nenustatyta.
Gydymas buvo gerai toleruojamas, o nustatytos ne-
pageidaujamos reakcijos buvo laikinos.

Gauti rezultatai patvirtina jvairiapus¢ CFTR mo-
duliatoriy naudg Lietuvos suaugusiy CF serganciy
pacienty populiacijoje. Tolesné ilgalaiké pacienty ste-
bésena svarbi vertinant gydymo poveikio iliekamuma,
sauguma ir galimus $iai populiacijai badingus gydymo
atsako ypatumus.

Gauta 2026 08 24
Priimta 2026 09 11
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