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SANTRUMPOS

CF — cistiné fibrozé

CFTR - cistinés fibrozés transmembraninés konduktazés reguliatorius
KT — kompiuteriné tomografija

EKG - elektrokardiograma

GH-IGF — augimo hormonas-j insuling panasus augimo hormonas
ERAD - endoplazminio tinklo asocijuota degradacija

NBD — nukleotidy prisijungimo domenas

MRSA — meticilinui atsparus Staphylococcus aureus

FEV1- forsuoto iskvépimo turis per pirma sekunde

FVC — forsuota gyvybiné plauciy talpa

KMI - kiino masés indeksas

ORL — ausy, nosies ir gerklés gydytojas

CRB — C reaktyvus baltymas



SANTRAUKA

Siame klinikinio atvejo apra§yme bus analizuojamas cistinés fibrozés serganéio paciento klinikinis
atvejis. Pirmiausia, remiantis moksline literatira ir jos iSvadomis, bus aptariami pagrindiniai ligos
pateikiamas unikalus klinikinis atvejis - pirmoji Lietuvoje pacienté, gavusi naujausios CFTR
moduliatoriy vaisty grupés terapija cistinei fibrozei gydyti. Analizei naudoti 2017-2024 m. surinkti

pacientés medicininiai duomenys.

SUMMARY

This case report analyzes a clinical case of a patient with cystic fibrosis. First, the key aspects of the
disease are discussed, including pathophysiology, etiology, clinical symptoms, complications and
treatment methods, based on scientific literature and its conclusions. Subsequently, a unique clinical case
of the first patient in Lithuania, who received the latest CFTR modulator therapy for cystic fibrosis. The

analysis utilizes the patient's medical data collected between 2017 and 2024.

RAKTAZODZIAI
Cistiné fibrozé, CFTR, CFTR moduliatoriai, dornazé alfa.

METODIKA

Literatiiros Saltiniai buvo atrinkti naudojant ,,PubMed* paieskos sistema, analizuojant mokslinius straips-
nius, kuriy publikavimo data nevirSija 10 mety. Paimtas pacientés sutikimas apraSyti klinikiné atvejj.
Pacientés duomenys buvo gauti i3 jos 2017-2023 mety epikriziy aprasymy. Sio darbo metu buvo aprasyti

tik kliniskai reik§mingi duomenys arba duomenys leidziantis daryti tam tikras iSvadas apie pacientg, jos

gydyma ir ligos eigg.

1. IVADAS

Cistine fibrozé yra autosominé recesyviné genetiné liga, kurig sukelia CFTR (cistinés fibrozes
transmembraninio laidumo reguliatoriaus) geno mutacijos. Dazniausia pasitaikanti mutacija yra F508
delecija. Si mutacija sutrikdo chloro jony transporta per epiteliniy lasteliy membranas, todél jvairiuose
organuose kaupiasi tirStas, lipnus sekretas. Cistiné fibrozé daugiausia pazeidzia kvépavimo, virskinimo
ir reprodukcing sistemas. Pagrindiniai ligos poZymiai apima létines kvépavimo taky infekcijas, bronchek-

tazes, kasos nepakankamuma, maisto medziagy jsisavinimo sutrikimus ir sumaz€jusj vaisingumg. Siame
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darbe pristatomas klinikinis atvejis — 21 mety amziaus moteris, serganti cistine fibroze nuo ankstyvos
vaikystés ir kasdien patirianti sunkius ligos simptomus. Siuo metu pacienté gauna naujus vaistus CF

gydymui, tai yra CFTR moduliatorius ir tai yra pirma pacienté Lietuvoje gavusi $iuos vaistus.

2. LITERATUROS APZVALGA

Literatiiros Saltiniai buvo atrinkti naudojant ,,PubMed* paieskos sistema, atrenkant literattira, ne senesne
nei 10 mety. Dél reto cistinés fibrozés (CF) paplitimo Lietuvoje, ruoSiant §] mokslinj darbg nebuvo rasta
ar panaudota aktualiy lietuvisky mokslo Saltiniy.

2.1 Patofiziologija (genetika)

Cistiné fibrozé (CF) yra autosominé recesyviné genetiné liga, pazeidzianti jvairias organy sistemas, ypac
kvépavimo ir virskinimo. Ligos priezastis — mutacijos CFTR (cystic fibrosis transmembrane conductance
regulator) gene, esantiame 7q31.2 chromosomos lokuse. Siuo metu Zinoma apie daugiau nei 2000
skirtingy CFTR geno mutacijy (1). Sios mutacijos lemia chloro kanaly funkcijos sutrikimus epitelinése
lastelese, dél ko chloro jonai negali laisvai judéti per lastelés membrang. Kadangi vandens molekulés
seka chloro jony judéjima osmozés principu, jy sutrikusi pernasa sukelia tirSty, klampiy gleiviy
susidaryma. Tokios gleivés sunkiai paSalinamos, trikdo mukociliarinj klirensg ir gali sukelti jvairiy lataky
obstrukecija bei sukelti daugelio organy funkcijos sutrikimus.

CFTR geno mutacijos klasifikuojamos j SeSias pagrindines klases pagal jy poveikio mechanizmg baltymo
sintezei, pernasai ir funkcijai. I-os, II-os ir III-10s klasés mutacijos daZniausiai yra susijusios su klasikine
cistinés fibrozés fenotipine iSraiSka, pasireiSkiancia sunkia ligos eiga, o IV-o0s, V-os ir VI-os klasés
mutacijos lemia dalinai i§saugota CFTR baltymo funkcija ir yra susijusios su lengvesne ar netipiska ligos
forma.

I-a klasé — mutacijos, lemiancios baltymo nesintezavima dél defektinés mRNR. Sios klasés mutacijos
gali biiti skirstomos j subklases IA ir IB. IA klasei priklauso mutacijos, kuriy metu ankstyvas STOP
kodonas lemia nepilnos mRNR sinteze ir $i mRNR yra suardoma lastelése. IB klasés mutacijos nejterpia
STOP kodono, taciau nulemti baltymai yra neteisingai suformuoti ir yra suardomi lastelés
proteosomomis, nepasiekus plazminés membranos (2).

II-os klasés mutacijos yra dazniausia cistinés fibrozés priezastis, o F508del yra labiausiai paplitusi
mutacija, atsakinga uz Sios ligos iSsivystymg. Manoma, kad apie 44,2 % cistine fibroze serganciy
pacienty yra homozigotiniai F508del mutacijos neSiotojai, 40,5 % turi vieng alelj su F508del ir kitg su
kita CFTR defektg sukelian¢ia mutacija, ir tik 15,3 % serganciyjy turi du alelius, nesusijusius su F508del

mutacija (1). Sios mutacijos atveju CFTR baltymas yra pagaminamas, tatiau jo struktira yra
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netaisyklinga, todél jis negali buti nugabentas iki plazminés membranos ir yra suardomas ERAD
(endoplasmic-reticulum-associated degradation) sistemos (2).

I-ios klasés mutacijos lemia, kad CFTR baltymas yra pagaminamas, nugabenamas ir jterpiamas i
plazming membrang, taciau dél tam tikry defekty chloro kanalas negali atsiverti ir praleisti Cl~ jony.
Manoma, kad nenormalus ATP prisijungimas prie NBD1 ir NBD2 (nucleotide-binding domains) yra
priezastis, dél kurios kanalas lieka uzdaras. Viena dazniausiy Ill-ios klasés mutacijy yra G551D (2).
I'V-o0s klasés mutacijos atveju CFTR baltymas yra pagaminamas ir jterpiamas j lastelés membrana, tac¢iau
CI” judéjimas per kanalus yra apsunkintas. D¢l Sios priezasties pacientai, turintys Sios klasés mutacija,
serga lengvesne ligos forma, nes dalis CI™ jony vis tiek gali judéti per CFTR kanalg. Dazniausiai
pasitaikanti Sios klasés mutacija yra R117H (2).

V-a klasé¢ — mutacijos, lemiancios sumazéjusig funkcinio CFTR baltymo sintezg dél defektinés mRNR
transkripcijos. Sios klasés pacienty ligos eiga taip pat yra lengvesné, nes baltymas nors ir sumazéjusiu
kiekiu, vis tiek atlieka jony pernasos funkcija (2).

VI-a klas¢ — mutacijos, d¢l kuriy CFTR baltymas yra nestabilus ir greitai degraduojamas, maZinant jo
ekspresija membranoje. Tokias mutacijas sukelia, 4326delTC, GIn1412X ir 4279insA geny mutacijos
(2).

2.2 Paplitimas

Manoma, kad cistinés fibrozés (CF) sergamumas europieciy gyvy gimusiyjy naujagimiy populiacijoje
siekia mazdaug 1 1§ 2500. Vis délto, naujagimiy patikros programy duomenys rodo, kad tikrasis
sergamumas gali biiti maZesnis nei manyta anks¢iau. Siuo metu $iose populiacijose CF atvejy daZnis
vidutini$kai vertinamas nuo 1 i§ 3000 iki 1 i§ 6000 gyvy gimimy. Europoje Sios ligos paplitimas labai
skiriasi priklausomai nuo geografinio regiono: nuo mazdaug 1 i§ 1353 gimimy Airijoje iki 1 i§ 25 000
Suomijoje. Vakarin¢je Europos dalyje sergamumo daznis siekia apie 1 1§ 4500, o Siauringje ir vidurio
Europoje — apie 1 1§ 6000 gyvy gimimy (3).

2.3 Klinikinis pasireiSkimas

2.3.1 Zarny nepraeinamumas

Vienas i§ pirmyjy galimy cistinés fibrozés pasireiSkimy naujagimiuose yra zarny nepraeinamumas,
susijes su itin tirStu ir lipniu mekonijumi. Manoma, kad apie 20 % naujagimiy, serganciy cistine fibroze,
turés §] simptoma, kuris daZniausiai iSrySkéja per kelias valandas po gimimo. Tokia tirSta ir klampi
mekonijaus konsistencija gali sukelti klubinés zarnos obstrukcija, dél ko proksimalinés Zarnos i$sipucia,

prisipildo dujy ir skysciy. Jei §i problema néra koreguojama, Zarny obstrukcija gali komplikuotis Zarny



apsisukimu, iSemine nekroze, atrezija arba perforacija. ISsivysCius peritonitui, naujagimis pradeda
karsc¢iuoti, ir gali atsirasti Soko pozymiy (4).

2.3.2 Sulétéjes augimas

Rysj tarp cistine fibroze (CF) serganciy vaiky ir sutrikusio augimo i§ dalies galima paaiSkinti kasos
nepakankamumu. Lipnios gleivés uzkemsa kasos latakus, per kuriuos fermentai keliauja j Zarnyna, todél
sutrinka maisto vir§kinimas, o labiausiai pazeidziamas riebaly skaidymas. Per pirmasias 6 gyvenimo
savaites iki 85 % kiudikiy, turin¢iy [-II1-ios klasés mutacijas, jau pasireisSkia kasos nepakankamumas, o
kiidikiams, turintiems I-os ir II-os klasés mutacijas, kasos nepakankamumas progresuoja 100 % atvejy
iki 12 ménesiy amziaus. Dél kasos lipaziy trukumo atsiranda makroelementy malabsorbcija, ypac dideli
kalorijy nuostoliai dél riebaly malabsorbcijos, dél ko zenkliai sulétéja augimas (5).

Taip pat yra manoma, kad sulétéjes CF serganciy pacienty augimas gali biti susietas ne tik su kasos
nepakankamumu, bet ir su augimo hormonais, konkrec¢iau GH-IGF-1 (Growth Hormone- Insuline-like
Growth Factor-1) asimi. Tiek vaikams, tiek suaugusiesiems, sergantiems CF, pastebimas maZzesnis IGF-
1 kiekis, kuris anks¢iau buvo siejamas su nepakankama mityba. Dabar jau yra pastebéta, kad §io hormono
trikumas yra nustatomas tiek zmoniy, tiek gyviny naujagimiams. Viename tyrime buvo lyginamos
kiaulés turin¢ios CFTR geno mutacijas su kontroline grupe sveiky kiauliy. Kiaulés su CFTR geno
mutacijomis tur¢jo sumazéjusj hipofizés GH iSsiskyrima, mazesnj IGF-1 kiekj serume ir kauly mineraly
kiekj, nors svoris buvo tik nezymiai sumazejes. Mazesneé IGF-1 koncentracija taip pat nustatyta CF
sergan¢ioms peléms praéjus 3 savaitéms po gimimo, kas gali reiksti, kad GH-IGF-1 aSies sutrikimai,
susije su CF ir jy pasireiSkimas gali skirtis tarp Zinduoliy rasiy (5). Kitame tyrime analizuojant Zmoniy
populiacijg buvo nustatyta, kad GH nepakankamumo paplitimas CF serganciyjy tarpe sieké 6,6 %, o
bendroje populiacijoje GH nepakankamumo paplitimas sudaro apie 1 % (6).

2.3.3 Kvépavimo sistema

Pagrindiné organy sistema, kuri yra labiausiai ir daZniausiai paZeidziama cistinés fibrozes, yra
kvépavimo, tagiau patologija ir simptomai pasireidkia ne i§ karto gimus, o tik po kurio laiko. Salyse,
kuriose néra cistinés fibrozes patikros programuy, §i liga daznai klaidingai diagnozuojama kaip astma arba
pasikartojantys bronchitai. Kaip jau minéta, ligos sunkumas ir eiga priklauso nuo genotipo, o blogiausia
ligos eiga biina pacientams, turintiems I-11I-1o0 tipo mutacijas. D¢l labai lipniy ir tankiy gleiviy formuojasi
,kams¢iai“, kurie trukdo orui laisvai judéti j plaudius ir i jy. Siuose ,.kamsCiuose* pradeda kauptis
bakterijos, todé¢l Sios kvépavimo taky vietos tampa infekcijos Saltiniais. Organizmo imuninis atsakas
nesugeba tinkamai susidoroti su tokiomis endobronchinémis infekcijomis, nes neutrofily iSskiriami

neutrofilinés elastazés fermentai, atsakingi uz apie 80 % organizmo baltymy hidrolizés procesy, be
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uzdegiminio atsako taip pat sukelia gleiviy hipersekrecija, kuri, cistinés fibrozés atveju, tik dar labiau
apsunkina ligos eiga (7). Taip i$sivysto létinis uzdegiminis procesas, kurio metu pazeidziamas kvépavimo
taky audiniy vientisumas, dél ko vystosi bronchektazés. Sie pozymiai aptinkami 30 % 3 ménesiy amZiaus
kiidikiams ir 60 % 3 mety vaikams, sergantiems cistine fibroze. Pagrindiniai patogenai, aptinkami
pacientams, sergantiems cistine fibroze, yra Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae,
Pseudomonas aeruginosa ir MRSA (meticilinui atsparus S. aureus). Tarp suaugusiy pacienty P,
aeruginosa aptinkama 55 % infekcijos atvejy. Grybelinés infekcijos taip pat gali pasitaikyti tarp galimy
patogeny. Manoma, kad Aspergillus fumigatus yra atsakingas uz 90 % visy aspergiliozés atvejy
sergantiesiems cistine fibroze, taip pat nustatyta, kad 4. fumigatus atsakingas uz mazdaug 15 % infekcijy
(8).

2.3.3.1 Hemoptizé

Kraujavimas i$ plauciy yra viena i§ rim¢iausiy cistinés fibrozés komplikacijy. Manoma, kad kraujavimas
iSsivysto dél uzdegiminiy procesy ir létinés hipoksijos, kurig organizmas bando kompensuoti
skatindamas kraujagysliy proliferacijg. Sitaip augant kraujagysléms, jos ne visada islaiko taisyklinga
iSsidéstymg ir struktiira (kraujagyslés tampa hipertrofuotos), todél yra labiau linkusios kraujuoti (9).
Masyvus kraujavimas yra apibtidinamas kaip > 240 ml per parg arba pasikartojantis kraujavimas > 100
ml kelias dienas. Manoma, kad masyvus kraujavimas i$ plauciy, bent karta per gyvenima, pasitaiko 1-
4,1 % pacienty, serganciy cistine fibroze. Tikimybé per metus patirti masyvy kraujavima | plaucius
pacientui yra apie 1 %. Masyvus kraujavimas 1§ plauc¢iy daznai reikalauja skubios intervencijos. Vienas
1§ galimy prognostiniy rodikliy, nurodanciy galimai i$sivystantj kraujavima, yra bronchiniy kraujagysliy
diametras. Mazdaug 76 % pacienty su cistine fibroze, kuriems i$sivysté masyvus kraujavimas i§ plauciy,

bronchiniy arterijy spindis buvo > 3,5 mm (10).



1 pav. A, B: to paties paciento bronchy arterijy hipertrofija matoma skaitmeninéje subtrakcinéje
angiografijoje (rodyklés A) ir kontrastinéje kompiuterinéje tomografijoje (rodyklés B). C: paciento,
sergancio galutinés stadijos cistine fibroze, bet neturin¢io hemoptizés anamnezéje, bronchy arterijos. D:
Siam pacientui buvo atlikta nekontrastiné kompiuteriné tomografija ir hipertrofuoty bronchy arterijy

negalima atskirti nuo limfmazgiy ar kity plauc¢iy kraujagysliy mediastinume (10)

2.3.3.2 Pneumotoraksas

Pneumotoraksas yra oro susikaupimas pleuros ertméje uz plauciy riby. Antrinis pneumotoraksas yra
viena i§ cistinés fibrozés zinomy komplikacijy. ISsivys€ius pneumotoraksui, kriitinés lgstos viduje
pasikei¢ia oro slégio gradientas. Paprastai, lyginant su atmosferos slégiu, pleuros ertmés slégis yra
neigiamas. Kai kriitinés lgsta pleciasi j iSore, plauciai taip pat pleciasi j iSor¢ dél pavirSiaus jtempimo tarp
parietalinés ir visceralinés pleuros. Taciau, jei alveoliy membrana plysta ir i§ jy oras patenka j pleuros
ertmg, plauciai subliuksta dél Sio slégio gradiento pokyc¢io. Pneumotorakso klinikinis pasireiSkimas gali
biiti jvairus —nuo besimptominio iki kriitinés skausmo ir dusulio. D¢l padidéjusio centrinio veninio slégio

gali iSsiplésti kaklo venos ir atsirasti hipotenzija. Pacientams gali pasireiksti dusulys, hipoksija,
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tachipnéja ar tachikardija (11). Pagrindiniai rizikos faktoriai, lemiantys pneumotorakso iSsivystyma
cistine fibroze sergantiems pacientams, yra Pseudomonas aeruginosa, Burkholderia cepacia ar
Aspergillus kolonizacija, FEV <30 % bei enterinio maitinimo vartojimas (12). Pneumotoraksas pasitaiko

4 % pacienty, serganciy cistine fibroze. Pagrindiniai tyrimai, naudojami pneumotorakso diagnostikai, yra

kriitinés Igstos rentgenografija, kompiuteriné tomografija (KT) ir ultragarsas.

2 pav. Paciento, sergancio CF, rentgenografinis ir KT tyrimai, kuriuose matomas pneumotoraksas (13)

2.3.3.3 Kvépavimo nepakankamumas

Natrali cistinés fibrozés eiga pasizymi laipsniSku plauciy funkcijos blogéjimu, dél kurio sutrinka dujy
apykaita, didé¢ja kvépavimo pastangos, o galiausiai, nebegebant palaikyti normalios arterinio kraujo
deguonies koncentracijos, iSsivysto kvépavimo nepakankamumas. Toliau progresuojant ligai, gali
atsirasti ir hiperkapnijos pozymiai (8).

2.3.4 NéStumas

Motery néStumo tikimybé sergant cistine fibroze zenkliai sumazéja. Anglijoje buvo atliktas tyrimas
(2003-2017), kuriame buvo stebimos 3831 moterys (15-44 mety amzZiaus), sergancios cistine fibroze, ir
i$ jy 661 moteris pranes¢ apie 818 néStumy. Rezultatai parodé, kad pastojimo tikimybeé buvo 3,3 karto
mazesne, lyginant su bendra populiacija (23,5 CF serganciy motery prie§ 77,7 bendros populiacijos
moteris 1000-1ui motery). Tik 70 % motery su cistine fibroze pagimdyty vaiky buvo gyvybingi, ir
palyginus su bendra populiacija, tokiy gimdymy buvo 3,5 karto maziau (17,4 CF serganciy motery

pries 61,4 bendros populiacijos moteris 1000-iui motery). Taciau po to, kai serganti populiacija pradéjo
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vartoti ivakaftorg, pastojimo tikimyb¢ padidéjo nuo 29,7 iki 45,7 néStumy 1000-iui motery (14).
Jungtingje Karalystéje 2015-2017 metais buvo atliktas tyrimas, kuriame dalyvavo 71 néscioji, serganti
cistine fibroze. Vidutinis amzius buvo 27,9 metai (amziaus intervalas nuo 19 iki 39 mety). Vidutiné
FEV1 buvo 72,3 % (intervalas nuo 18 % iki 116 %). Tyrimo metu jvyko 1 persileidimas, 4 nutraukti
néStumai ir gime 3 poros dvyniy, i§ viso gimé 69 naujagimiai. Vienas naujagimis spontaniSkai miré po
prieslaikinio gimdymo (29 savaités), motinos FEV1 buvo 47 %, taigi 68 naujagimiai gimé gyvi (15).
Nepaisant palyginti mazos imties, gyvy vaiky, gimusiy 2015-2017 m. tyrimo metu, santykinai gimé
daugiau nei 2003-2017 m. Galima manyti, kad $ig tendencija 1émé tai, jog nuo 2012 mety Jungtinéje
Karalystéje pradéta vartoti ivakaftorg, kuris Zenkliai pagerina cistinés fibrozes ligos eigg. Tikimybe,
kad vietoj gimdymo per nattralius gimdymo takus bus taikoma cezario pjivio operacija, priklauso ir
nuo to, kaip stipriai yra pablogéjusi pacientés respiraciné biiklé. Pranciizijoje atliktame tyrime buvo
lyginamos 149 cistine fibroze sergancios néscios moterys, kuriy respiraciné funkcija buvo Zenkliai
sutrikusi (FEV1 < 50 %), su nésc¢iosiomis, kuriy respiracinés funkcijos rodikliai buvo pakankamai geri
(FEV1 > 50 %). Moterims, kuriy FEV1 nesieké 50 %, cezario pjiivio operacija buvo atlickama dazniau
(43,7 %), nei moterims, kuriy FEV1 buvo virs 50 % (21,1 %). Taip pat skyrési ir naujagimio svoris tarp
Siy dviejy motery grupiy. Blogos respiracinés funkcijos moterims naujagimiy svorio vidurkis buvo
2705 g (650-3700 g ribose), o motery su gera respiracine funkcija svorio vidurkis sieké 3044 g (1590—
3860 g ribose) (16).

2.4 Gydymas

CF gydymas susideda 18 keliy komponenty, tokiy kaip simptominis gydymas (daznai atsirandanciy ligos
komplikacijy korekcija), gyvenimo biido pokyciai (kvépavimo pratimai ir atitinkama dieta) bei medika-
mentinis gydymas, nukreiptas konkreciai j CF patofiziologijos mechanizma, kuris bus iSnagrinétas $ioje
dalyje.

Dornazé alfa yra vienas i§ pagrindiniy vaisty, naudojamy cistinés fibrozés (CF) gydymui. Sis vaistas
padeda suskystinti tirStas kvépavimo taky gleives, kurios daznai kaupiasi CF serganciy pacienty orga-
nizme. Gleivése kaupiasi patogeninés bakterijos, kurios sukelia uzdegima ir neutrofily kaupimasi pazeis-
toje vietoje. Sie neutrofilai Zista po uzdegiminio atsako, todél gleivése labai padaugéja polimerizuotos
dezoksiribonukleortigSties (DNR). DNR dar labiau sutirStina gleives, todél dar didina kvépavimo taky
uzsikim§ima ir infekcijos rizika. Pasikartojancios bakterinés infekcijos ir neutrofily iSskiriamy oksidanty
sukelta zala lemia negrjztamus pazeidimus ir galiausiai kvépavimo nepakankamumg — dazniausig CF
serganCiy pacienty mirties priezastj. Dornaz¢ alfa, skaido ilgas DNR sekas gleivése, taip suskystindama

jas, mazindama plauciy uzdegimo ir kity komplikacijy rizika (17,18).
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Laikui bégant, gydant cisting fibroze (CF), buvo sukurta nauja vaisty grup¢ — CFTR moduliatoriai. Pir-
masis i$ jy buvo Ivakaftoras, kuris 2012 metais buvo patvirtintas JAV maisto ir vaisty kontrolés tarnybos
(FDA) dél savo efektyvumo gydant cisting fibroz¢ pacientams, turintiems tam tikras mutacijas, kurias
turi apie 4 % pacienty, serganciy CF. Ivakaftoras veikia CFTR baltyma, padédamas ji funkcionaliai ats-
tatyti, taip pagerindamas kvépavimo taky funkcija ir sumazindamas komplikacijy daznj. Véliau j rinkg
buvo jvesti kiti CFTR moduliatoriai, tokie kaip Eleksakaftoras ir Tezakaftoras, kurie kartu su Ivakaftoru
sudaro veiksmingas terapines kombinacijas. Remiantis ,,Cistinés fibrozés fondo pacienty registru®, pra-
déjus naudoti Siuos tris moduliatorius, jau pirmaisiais jy naudojimo metais buvo pastebétas reikSmingas
staigaus plauciy funkcijos pablogéjimo daznio sumazéjimas. Tai rodo, kad CFTR moduliatoriy terapija
gali gerokai pagerinti pacienty gyvenimo kokybe ir sumazinti ligos progresavimg, ypac esant tam tikroms
genetinéms mutacijoms (19). Ivakaftoras ne tik pagerina plauciy funkcija, bet ir padeda iSsaugoti kasos
egzokrininés funkcijos efektyvuma, ypa¢ vaikams. Jauniems vaikams, gydomiems Siuo vaistu, buvo pas-
tebétas pageréejes fekalinés elastazés rodiklis (FE-1) ir Sis poveikis buvo stebimas net 84 savaites (vai-
kams nuo 2 iki 5 mety amziaus). Fekaliné elastazé yra svarbus kasos fermentas, rodantis kasos funkcija,
todél $is geréjimas rodo, kad Ivakaftoras gali padéti iSlaikyti sveikg kasg ilgiau.

Be to, vartojant Ivakaftor/Tezakaftor/Eleksakaftor derinj, buvo pastebétas sumazéjes pasikartojanciy ri-
nosinusity daznis, geresnis kiino masés indeksas (KMI) ir netgi padidéjusi pastojimo tikimybe. Tai rodo,
kad CFTR moduliatoriy terapija gali ne tik pagerinti plauciy ir kasos funkcijas, bet ir teigiamai paveikti
kitas organizmo funkcijas, tokias kaip imuniné sistema, mitybos biikl¢ ir reprodukciné sveikata (20).
Zinoma, kad Ivakaftoras veikia per G551D mutacija (III-io tipo mutacija), pagerindamas chloro jony
transportg ir ligos eigos pageréjimas stebimas tiek suaugusiems, tiek vaikams (21,22). Kadangi didZioji
dalis pacienty serganciy CF turi F508del mutacija, jie taip pat papildomai turéty vartoti ir Eleksakaftor
su Tezakaftor, nes pastebéta, kad biitent Sie preparatai pagerina pacienty, turin¢iy F508del mutacija, ligos
eigg nors veikimo mechanizmas dar néra iki galo aiSkus (23,24). Nepaisant to, kad CFTR moduliatoriai
pereina per placentos barjera ir kaupiasi mamos piene, jie nepasiZymi teratogeniSkumu, todél yra saugtis
vartoti nés¢iosioms ir motinoms, zindanc¢ioms vaikus savo pienu (25,26). Tyrime, kuriame dalyvavo 6-
11 mety vaikai, vartojantys Siuos 3 vaistus, taip pat nebuvo stebéta zenkliy Salutiniy poveikiy, dél kuriy
Siy vaisty reikéty vengti (27). Viename tyrime, kuriame buvo atliekami instrumentiniai tyrimai zmonéms,
sergantiems CF (homozigotinis F508del genotipas) ir vartojantiems Ivakaftor/Eleksakaftor/Tezakaftor
vaisty derinj, buvo pastebéta, kad vidutiné¢ prognozuojama gyvenimo trukmé gali siekti mazdaug 71,6
mety amziy (28). Taigi, atsizvelgiant j visus iSvardintus veiksnius galima teigti, kad esant galimybei,

pacientus sergancius CF reikia apripinti CFTR moduliatoriais norint pasiekti geresnes ligos iseitis.
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3. KLINIKINIO ATVEJO APRASYMAS

Trumpas pacientés apraSymas

Siame klinikinio atvejo apra§yme pristatoma 22 mety amziaus pacienté, serganti cistine fibroze. Liga jai

buvo diagnozuota, kai ji buvo penkeriy mety amziaus. Pacienté¢ nuo vaikystés buvo smulkaus kiino

sud¢jimo (gimimo svoris — 2900 g). Keturiolikos mety jos kiino masés indeksas (KMI) buvo normos

ribose ir sudaré 16 kg/m? (tigis — 162 cm, svoris — 42 kg), taciau laikui bégant svoris sumazgjo Zemiau

normos ribos — biinant 20 mety, pacientés KMI sieké 14,1 kg/m? (igis — 164 cm, svoris — 38 kg).

2017.06.26 — 2017.07.18. Atvyko reabilitaciniam gydymui.

Buklés jvertinimas atvykus

1 lentelé. Paciento duomenys

Rodiklis ApraSymas
Ugis (cm) 156

Svoris (kg) -

KMI (kg/m?) -

Pulsas 80 k./min

Oda ir gleivinés Svarios
Limfmazgiai Nepadidéje
Ziotys Neparaudusios
Tonzilés Normalios
Liezuvis Drégnas

Sirdies tonai

Ritmiski, 0Zésiy néra

Plauciy auskultacija

Vezikulinis, Siurks$tus, pravedamieji karkalai

Pilvas Minkstas, neskausmingas
TuStinimasis ir §lapinimas Normalus

Laikysena ir pilvo raumeny tonusas Geri

Miegas Normalus

Atlikti tyrimai ir radiniai

2 lentelé. Tyrimy apraSymai
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Tyrimas AprasSymas
Kritinés Iastos KT Vamzdinés bronchektazés
Skrepliy pasélis e 8. Aureus
e 8. Maltophilia
Gydymas

3 lentelé. Paskirti vaistai

Vaistai

sol. Amoxicillini/Clavulani 500/125 mg, 2 k./d. 2 sav.

tab. Azitromycini 500 mg 1 k./d. (I, 111, V)

tab. ,,Pancreatin® (kasos fermentai) 25000 TV 18 k./d.

,»Nutridrink* (maisto papildas) 1 k./d.

caps. vit. D 1 k./d. (tikslus kiekis mg nenurodytas)

sol. Xylometazolini hydrochloridum pagal poreikj

Jiiros vandens purskalas | nosi pagal poreikj

sol. Biclotymoli (tikslus kiekis nenurodytas)

Pacientés buklé iSraSymo metu

Gydymo eigoje jautési gerai. Buvo pradéjusi sloguoti, skirtas papildomas simptominis gydymas. ISlieka

rytinis produktyvus kosulys. Pageréjusi psichoemociné buklé. Sustipréje viso kiino raumenys.

4 lentel¢. Paciento duomenys

Rodiklis

ApraSymas

Ziotys

Blyskios

Sirdies tonai

Ritmiski, 0Zésiy néra

Plauciy auskultacija

SiurkStus kvépavimas, pavieniai vidutiniai

drégni karkalai

Rekomendacijos po iSraSymo

Testi gydomaja manksta su kvépavimo pratimais. Vaiky pulmonologo kontrolé. Laikytis darbo ir poilsio

rezimo. Tolimesnis sveikatos biiklés sekimas pagal gyvenama vieta.

5 lentelé. Paskirti vaistai
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Vaistai

tab. Azitromycini 500 mg 1 k./d. 1 mén.
tab. ,,Pancreatin‘ (kasos fermentai) 25000 TV 18 k./d.

sol. Dornaz¢ alfa 2,5ml 1 k./d. inhaliacijos

2017.12.10 — 2017.12.24. Atvyko dél infekcijos poZymiu.

Nusiskundimai, anamnezé ir objektyvi biiklé

Vargina febrilus karS¢iavimas, persti rykle, Siek tiek pakosti. Susirgo 2017.12.09, febriliai sukarsciavo,
po antipiretiky temperatiira krito, kitg dieng vél sukars¢iavo. Apie 1 sav. perstéjo gerkle, pakoséjo, labiau
naktimis. Kosulys sausas.

6 lentel¢. Paciento duomenys

Rodiklis ApraSymas

Ugis (cm) 162 cm

Svoris (kg) 42

KMI (kg/m?) 16

Oda ir gleivinés Svarios

Ziotys Paraudusios

Tonzilés Hipertrofiskos, be apnaSo

Sirdies tonai Ritmiski, 0Zésiy néra

Plauciy auskultacija Drégni karkalai apatinése dalyse, daugiau kai-
réje

Pilvas Minkstas, neskausmingas

TusStinimasis ir Slapinimas Normalus

Miegas Normalus

Meninginiai simptomai Neéra

Atlikti tyrimai ir radiniai

7 lentelé. Tyrimy apraSymai

Tyrimas AprasSymas
Kritinés lastos KT Bronchopneumonija CF fone
EKG ¢ Sinusiné tachikardija
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Repoliarizacijos

skilveliy miokarde

procesuy

sutrikimai

Diagnozés

8 lentelé. Nustatytos diagnozes

Nustatytos diagnozeés

Cistiné fibrozé

Bronchektazeés

Kasos pazeidimas

Vitamino D stoka

Alerginis rinitas

Létinis pansinusitas

Stafilokoky sukelta pneumonija

Gydymas

9 lentelé. Paskirti vaistai

Vaistai

sol. Gentamycini 320 mg j/v 1 k./d. 13 d.

sol. Ceftazidimi 2 g j/v 3 k./d. 13 d.

sol. Salbutamoli 200 mcg 3 k./d.

»Nutridrink* (maisto papildas) 1 k./d.

caps. vit. D 1 k./d. (tikslus kiekis mg nenurodytas)

tab. ,,Pancreatin® (kasos fermentai) 25000 TV 18 k./d.

sol. vit. D 8 laSai 1 k./d. (tikslus kiekis TV nenurodytas)

sol. Dornaz¢ alfa 2,5 ml 1 k./d. inhaliacijos

sol. Acetylcysteini 200 mg 3 k./d.

Pacientés buklé iSraSymo metu
Patenkinama, atkosé¢ja drégnai.

Gydymo rekomendacijos

Kvépavimo manksta, pratimai kasdieng. Kontrolé uz 2-3 mén.
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10 lentelé. Paskirti vaistai

Vaistai

tab. Trimethoprimi/Sulfamethoxazoli 80 mg/400 mg 2 k./d. 2 sav.
»Nutridrink* (maisto papildas) 1 k./d.

Sol. vit. D 6 lasai 1 kartg per 2 mén. (tikslus kiekis TV nenurodytas)
tab. ,,Pancreatin® (kasos fermentai) 25000 TV 18 k./d.

sol. Dornaz¢ alfa 2,5 ml 1 k./d. inhaliacijos

2018.02.08 — 2028.02.12. Atvyko dél infekcijos poZymiu.

Nusiskundimai, anamnezé, objektyvi buklé

Vargina febrilus karS¢iavimas, kosulys, bendras silpnumas, galvos svaigimas. Susirgo 2018.02.08 ryte,
kai sukarsc¢iavo iki 39,3°C, suintensyvéjo kosulys, atsirado bendras silpnumas, galvos svaigimas. Buklei
negeréjant hospitalizuota | Vaiky ligy skyriy dél tolimesnio i$tyrimo ir gydymo. Bendra biiklé vidutinio
sunkumo, Sp02-98%.

11 lentel¢. Paciento duomenys

Rodiklis ApraSymas

Oda ir gleivinés Sausos, be bérimy

Ziotys Paraudusios

Tonzilés Hipertrofiskos, be apnaSo

Sirdies tonai Ritmiski, 0Zésiy néra

Plauciy auskultacija Siurkstus alsavimas, pravedamieji karkalai
Meninginiai simptomai Neéra

Laboratoriniy ir instrumentiniy tyrimy vertinimas

12 lentelé. Tyrimy apraSymai

Tyrimas ApraSymas

Skrepliy pasélis e S. Aureus
e S. Maltophilia (atsparus Trimetopri-

mui/sulfametoksazolui)

EKG Sutrikusi repoliarizacija skilveliy miokarde
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Diagnozés

13 lentelé. Nustatytos diagnozés

Nustatytos diagnozeés

Cistiné fibrozé

Nazofaringitas

Gripas

Gydymas

14 lentelé. Paskirti vaistai

Vaistai

caps. Oseltamiviri 75 mg 2 k./d. 5 dienos
tab. Amoksicillini/Clavulani 500/125 mg 3 k./d. 4 dienos
tab. ,,Kreon* (kasos fermentai) 25000 TV 18 k./d.

sol. Dornaz¢ alfa 2,5 ml 1 k./d. inhaliacijos

Antipiretikai pagal reikala

Pacientés buklé iSraSymo metu

Bendra biiklé pager¢jo. Nekarsciuoja. Naujy skundy neiSsako. Plauciuose alsavimas vezikulinis, be kar-
kaly. Pilvas minkStas, neskausmingas.

Rekomendacijos

Adekvatus skysCiy vartojimas (apie 2 1 per parg). Probiotikai 2 savaites. Testi bazinj gydyma del CF. Tab.
Amoksicillini/ac. Clavulani 500/125 mg 3 k./d. 14 dieny. Pulmonologo konsultacija po 1 mén.

2018.07.02 — 2018.02.12. Atvyko dél infekcijos poZymiy

Nusiskundimai, anamnezé, objektyvi buklé

Pacienté atvyko dél varginancio kosulio, nosies uzgulimo, pries 1 sav. buvo sukars¢iavusi. Koséja apie
1 sav. laiko. Prie§ 2 sav. géré Trimetoprima/ sulfametoksazolj. Bendra buikl¢ vidutinio sunkumo.

15 lentelé. Paciento duomenys

Rodiklis AprasSymas
Ugis (cm) 162
Svoris (kg) 44
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KMI (kg/m?) 16.8
Kvépavimo daznis (k./min) 26
Temperatiira (°C) 37.6
Oda ir gleivinés Svarios

Limfmazgiai

Kaklo limfmazgiai Zirnio dydzio

Ziotys

Paraudimas

Sirdies tonai

Ritmiski, 0Zésiy néra

Plauciy auskultacija

Daugiau deSinéje, vidutiniai drégni karkalai.

Pilvas

Pilvas minkstas, neskausmingas. Ciuopiamas ke-

peny krastas i§ po deSiniojo Sonkauliy lanko

Laboratoriniy ir instrumentiniy tyrimy apraSymas

16 lentele. Tyrimy apraSymai

Tyrimas

ApraSymas

Lastos krutinés KT

e Subsegmenting (S5) pneumonija kairéje

e Kiritininés stuburo dalies skoliozé |
kaire I°.

e Kairéje pleurodiafragminé sgauga.

¢ Emfizemos poZymiai

e Bronchektazeés

Pilvo ultragarsas

Kasos pazeidimas

Skrepliy mikroskopija e >25 neutrofily regéjimo lauke
e >25 ploksciojo epitelio lasteliy regéjimo
lauke
e gram-teigiami kokai
e gram-neigiamos lazdelés.
Skrepliai tikétina uZtersti seilémis
Skrepliy pasélis e Staphylococcus aureus (atsparus: fenok-

siimetilpenicilinui, benzilpenicilinui, am-

picilinui, amoksicilinui)
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o Haemophilus influenzae (vidutiniskai
jautrus cefuroksimui, atsparumo kitiems
tirtiems antibiotikams nerasta)

e Stenotrophomonas maltophilia  (ats-

parus: trimetoprimui/sulfametoksazolui)

EKG Repoliarizacijos procesy sutrikimai skilveliy
miokarde
ORL apziiira Uminis nazofaringitas
Diagnozés

17 lentelé. Nustatytos diagnozés

Nustatytos diagnozés

Cistiné fibrozé

Bakterijy sukelta pneumonija

Bronchektazés

Mitybos nepakankamumas

Kasos pazeidimai

Létinis pansinusitis

Gydymas

Krutinés 1gstos masaZzas ir medikamentai.

18 lentelé. Paskirti vaistai

Vaistai

sol. Gentamycini 400 mg j/v 1 k./d. 12 d.

sol. Ceftazidimi 2 g i/v 3 k./d. 14 d.

sol. Salbutamoli 200 mcg 3 k./d. inhaliacijos

L»Nutridrink* (maisto papildas) 2 k./d.

sol. Phenylephrini hydrochloridi/Dimetindeni maleati 2 lasai | nosj 3 k./d.

caps. ,,Kreon* (kasos fermentai) 25000 TV 16 k./d.

sol. NaCl 5,8% 4 ml 1 k./d.

sol. Dornaz¢ alfa 2,5 ml 1 k./d. inhaliacijos
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sol. Acetylcysteini 200 mg 3 k./d.

Pacientés buklé iSraSymo metu

Gydymo eigoje buklé pageréjo. Kosti reciau. Nekars¢iuoja. Plauciuose - pasiurkstéjes alsavimas, be
karkaly. Kituose vidaus organuose - biiklés stabilios. Fizinio kriivio tolerancija sumazéjusi.
Rekomendacijos

II-as medicininés reabilitacijos etapas - reabilitacija su slauganciu asmeniu. Kvépavimo manksta,
pratimai kasdien. Pakankamas skysciy kiekis (~2 litrus) per parg. Gydytojo vaiky pulmonologo, Seimos
gydytojo steb¢jimas ambulatoriskai.

19 lentelé. Paskirti vaistai

Vaistai
tab. Amoksicillini/Clavulani 500/125 mg 3 k./d. 3 savaites
caps. ,,Kreon* (kasos fermentai) 25000 TV 16 k./d.

sol. Dornaz¢ alfa 2,5 ml 1 k./d. inhaliacijos

sol. Acetylcysteini 200 mg 3 k./d.

2018.10.29 — 2018.10.29. Atvyko dél infekcijos poZymiy.

Nusiskundimai, anamnezé, objektyvi buklé

Vargina kar$¢iavimas, skrepliavimas, kosulys. Apie 2 sav. laiko koséja. 2018.10.14 @imiai sukars¢iavo.
Biiklei neger¢jant atvyko j ligoning. Buklé vidutinio sunkumo. Atkoséjimas su skrepliais.

20 lentele. Paciento duomenys

Rodiklis ApraSymas

Ugis (cm) 162

Svoris (kg) 44.2

KMI (kg/m?) 16.84

Kvépavimo daznis (k./min) 18

Temperatiira (°C) 38,8

Oda ir gleivinés Blyski oda, gleivinés drégnos

Liezuvis Baltos apnaSos

Limfmazgiai Padidéje pazandiniai limfmazgiai iki 1,5 cm,
minksti, paslankis
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Ziotys ir ryklé

Paraudimas

Tonzilés

Hiperemiskos, be apnaso

Sirdies tonai

Ritmiski, 0zésiy néra

Plauciy auskultacija

Alsavimas vezikulinis, kiek susilpnéjes, deSinéje

puséje iS nugaros iSklausoma drégny karkaly

Pilvas

Pilvas minkstas, nepapiistas. Kepenys, bluznis ne-

padidéje.

Slapinimasis ir tustinimasis

Slapinasi, tustinasi jprastai.

Meninginiai simptomai

Neigiami

Laboratoriniy ir instrumentiniy tyrimy aprasymas

21 lentelé. Tyrimy aprasSymai

Tyrimas

ApraSymas

Krutingés Iastos KT

Bronchopneumonija

Pilvo ultragarsas

Kasos pazeidimas

Skrepliy pasélis e Staphylococcus aureus (atsparus: fenok-
siimetilpenicilinui, benzilpenicilinui, am-
picilinui, amoksicilinui)

e Stenotrophomonas maltophilia  (ats-
parus: trimetoprimui/sulfametoksazolui)

Skrepliy mikroskopija e neutrofilai >25 regéjimo lauke

e ploksciojo epitelio <10 regéjimo lauke

EKG ¢ Sinusiné tachikardija

¢ Daliné deSinés Hiso pluoSto kojytés blo-
kada
e Repoliarizacijos sutrikimai
ORL apzitra Uminis nazofaringitas
Spirometrija FVC-79%
FEV1- 66%

FEV1/FVC- 84%
FEF25-75%- 42%
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Diagnozés

22 lentelé. Nustatytos diagnozés

Nustatytos diagnozeés

Cistiné fibrozé

Bakterijy sukelta pneumonija

Bronchektazés

Létinis mitybos nepakankamumas

Kasos pazeidimai

Létinis pansinusitis

Kritininés stuburo dalies skoliozé j kaire I°.

Gydymas
Antipiretikai esant aukStesnei nei 38,5°C temperatiirai, skysciai p/os, vibraciné liemené 2 k./d.

23 lentelé. Paskirti vaistai

Vaistai
sol. Gentamycini 400 mg i/v 1 k./d. 14 d.
sol. Ceftazidimi 2 g j/v 3 k./d. 15 d.

aer. Salbutamoli 200 mcg 2 k./d. 9 d. inhaliacijos
aer. Budenosidi 2,5 ml 1 k./d. 15 d. inhaliacijos
,»Nutridrink* (maisto papildas) 2 k./d.

caps. vit. A+E 2 k./d. (tikslus kiekis TV nenurodytas)
caps. ,,Kreon* (kasos fermentai) 25000 TV 18 k./d. 15 d.

sol. NaCl 5,8% 2 k./d. inhaliacijos (tikslus kiekis ml nenurodytas)

sol. Dornaz¢ alfa 2,5 ml 1 k./d. inhaliacijos

sol. Acetylcysteini 200 mg 3 k./d.

Pacientés buklé iSraSymo metu
Gydymo eigoje biiklé pager¢jo. Kos¢ja reciau, atkoséja lengviau. Nekarsc¢iuoja. PlauCiuose alsavimas
vezikulinis, be karkaly. Kity vidaus organy buklé - stabili. ISlieka nedidelis apetitas. Mergaité jautri.

Kveépavimo pratimus atlieka nenoriai.
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Rekomendacijos
Kvépavimo manksta, pratimai kasdien. Pakankamas skys¢iy kiekis (~2 litrus) per para. Gydytojo vaiky
pulmonologo, Seimos gydytojo stebéjimas ambulatoriskai. Psichologo konsultacijos ambulatoriskai.

24 lentelé. Paskirti vaistai

Vaistai

caps. Tobramycini 28 mg, 4 caps. 2 k./d. inhaliacijos

caps. ,,Kreon* (kasos fermentai) 25000 TV 18 k./d. 15 d.

sol. Dornaz¢ alfa 2,5 ml 1 k./d. inhaliacijos

aer. Salbutamoli 200 mcg 2 k./d. 9 d. inhaliacijos
2019.03.06 — 2019.03.19. Atvyko dél infekcijos poZymiy

Nusiskundimai, anamnezé, objektyvi buklé

Vargina kosulys, karS¢iavimas kelios dienos nepastovus, skrepliavimas. Susirgo 2019.02.27, kai
sukars$¢iavo iki 39°C, pradé¢jo koséti, temperatiira buvo nepastovi, kilo kas 2 dienas, kosulys isliko, biiklei
blogéjant kreipési i ligoning. Biikl¢ vidutinio sunkumo.

25 lentelé. Paciento duomenys

Rodiklis ApraSymas

Ugis (cm) 162

Svoris (kg) 47

KMI (kg/m?) 17.9

Kvépavimo daznis (k./min) 24

Temperatiira (°C) 38,7

Oda ir gleivinés Bérimy néra

Limfmazgiai Kaklo limfmazgiai 0,2-0,5 cm

Ziotys ir rykle Paraudimas

Tonzilés Padidéjusios, be apnaso

Sirdies tonai Ritmiski, 0zésiy néra

Plauciy auskultacija Alsavimas SiurkStus vezikulinis, iSklausomi
smulkiis drégni ir sausi cypiantys karkalai abi-
pus, labiau kairéje apacioje

Pilvas Minkstas, neskausmingas

Meninginiai simptomai Neigiami
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Laboratoriniy ir instrumentiniy tyrimy apraSymas

26 lentelé. Tyrimy aprasymai

Tyrimas

ApraSymas

Lastos krutinés KT

Bronchopneumonija

Pilvo echoskopija

Kasos pazeidimas

Sirdies echoskopija

Pakitimy nerasta

Skrepliy pasélis o Stenotrophomonas maltophilia (atsparus:
trimetoprimui/sulfametoksazolui)
o Aspergilius fumigatus
EKG e Sinusiné tachikardija

Daliné deSinés Hiso pluosSto kojytés blo
kada

Repoliarizacijos sutrikimai

Endokrinologo konsultacija

Sausa oda, su hiperpigmentacijos plotais an

kaklo, apie bamba

-

ORL apzitira

Uminis nazofaringitas

Kardiologo konsultacija

Pakitimy nerasta

Spirometrija

FVC-78%
FEVI1- 65%

Diagnozés

27 lentelé. Nustatytos diagnozes

Nustatytos diagnozeés

Cistiné fibrozé

Bakterijy sukelta pneumonija

Bronchektazés

Kasos pazeidimai

Létinis pansinusitas
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Vitamino D stoka

Gydymas

28 lentelé. Paskirti vaistai

Vaistai

sol. Amoxicillini/Clavulanici 1000/200 mg, 3 k./d. 14 d.

caps. Tobramycini 28 mg 4 caps. 2 k./d. inhaliacijos 14 d.
tab. ,,Kreon* (kasos fermentai) 25000 TV 18 k./d.

»Nutricomp* (maisto papildas) 2 k./d.
Sol. vit. D3 10 lasy 1 k./d. (tikslus kiekis nenurodytas)

sol. Dornaz¢ alfa 2,5 ml 1 k./d. inhaliacijos

caps. Vit. Air E, 2 k./d. (tikslus kiek nenurodytas)

caps. Itraconasolum 200 mg, 2 k./d.

Pacientés biuklé iSraSymo metu

Pageréjusi, atkosti geriau, pageréjo spirometrija (po gydymo FVC 80 %, FEV1 70 %, FEV1/FVC 88 %).
Rekomendacijos

Baigti Tobramicino kursg iki 28 d. Kvépavimo manksta, pratimai kasdien. Sekti menstruacijy ciklg.
Atvykti po 1,5 mén. konsultacijai.

29 lentelé. Paskirti vaistai

Vaistai

tab. Clarithromycini 250 mg, 1,5 tab. 2 k./d. 14 d.

caps. ,,Kreon* (kasos fermentai) 25000 TV 18 k./d. 15 d.

sol. Dornaz¢ alfa 2,5 ml 1 k./d. inhaliacijos

sol. Vit. D 1000 TV, 1 k./d. 1 mén.

2019.07.03 — 2019.07.12. Atvyko dél infekcijos poZymiy.

Nusiskundimai, anamnezé, objektyvi buiklé

Varginantis kosulys, skrepliavimas, karS¢iavimas. Kos¢ja apie 1 savaite, prie§ 3 d. sukarS¢iavo. Ligos
eiga neger¢janti, naudoja jprastinius medikamentus, inhaliuoja Dornaze¢ alfa, vartoja ,, Kreon®, daro
kvépavimo mankstos pratimus.

30 lentelé. Paciento duomenys

25




Rodiklis AprasSymas

Ugis (cm) -

Svoris (kg) 46

KMI (kg/m?) -

Kvépavimo daznis (k./min) 22

Temperatiira (°C) 36,6

Oda ir gleivinés Oda blyski, gleivinés sausos

Ziotys ir rykle Paraudimas

Sirdies tonai Ritmiski, 0zésiy néra

Plauciy auskultacija Auskultuojant daugiau kairéje smulkas drégni
karkalai, yra sausy cypianc¢iy.

Pilvas Jautrus epigastriumo srityje

Slapinimasis ir tuitinimasis Be pakitimy

Laboratoriniy ir instrumentiniy tyrimy aprasymas

31 lentelé. Tyrimy aprasymai

Tyrimas ApraSymas

Lastos krutinés KT Bronchopneumonija

Pilvo echoskopija Kasos pazeidimas

Skrepliy pasélis e Stenotrophomonas maltophilia  (atsparus: trimetopri-

mui/sulfametoksazolui)
o Aspergilius fumigatus

e Staphylococcus aureus

EKG e Sinusiné tachikardija
e Daliné deSinés Hiso pluoSto kojytés blokada
e Repoliarizacijos sutrikimai

e DeSiniojo priesirdZio perkrovimo pozymiai

Endokrinologo konsultacija Sausa oda, su hiperpigmentacijos plotais ant kaklo, apie bamba
ORL apzitira Uminis nazofaringitas
Spirometrija FVC-81%

FEV1- 68%

FEV1/FVC- 84%
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Diagnozés

32 lentelé. Nustatytos diagnozés

Nustatytos diagnozeés

Cistiné fibrozé

Bakteriju sukelta pneumonija

Bronchektazés

Kasos pazeidimai

Létinis pansinusitas

Alerginis sinusitas

Gydymas

Fizinés reabilitacijos gydytojas paskyré [-o medicininés reabilitacijos etapo procediiras: 1) kineziterapija,

kvépavimas iki N7 (iki 7 procediiry); 2) induktotermija kriitinés lastos srityje iki N5; 3) poliarizuota

Sviesa paranazaliai iki N7; 4) kriitinés 1astos masazas iki N7.

33 lentelé. Paskirti vaistai

Vaistai

sol. Gentamycini 320 mg i/v 1 k./d. 10 d.

sol. Ceftazidimi 2 g i/v 2 k./d. 15 d.

aer. Salbutamoli 200 mcg 3 k./d. inhaliacijos

caps. ,,Kreon* (kasos fermentai) 25000 TV 18 k./d.

sol. Dornaz¢ alfa 2,5 ml 1 k./d. inhaliacijos

sol. Acetylcysteini 200 mg 3 k./d.

»Nutridrink* (maisto papildas) 2 k./d.

Pacientés buklé iSraSymo metu
Pageréjusi.

Rekomendacijos

II-as reabilitacijos etapas sanatorijoje. Pagerinta mityba, svorio, iigio sekimas, kvépavimo manksta

kasdien.

34 lentelé. Paskirti vaistai

Vaistai

sol. Amoxicillinum/Clavulanicum 500/125 mg, 3 k./d. 10 d.
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caps. ,,Kreon* (kasos fermentai) 25000 TV 18 k./d.

sol. Dornaz¢ alfa 2,5 ml 1 k./d. inhaliacijos

2019.10.21 — 2019.11.04. Atvyko dél nuolatinio kosulio ir skrepliavimo

Nusiskundimai, anamnezé, objektyvi buklé

Uzsiteses nuolatinis kosulys (ypa¢ naktimis), atkoséja geltony skrepliy, 2019.10.21 subfebriliai
sukarsciavo iki 37,7°C. Ligos eiga neger¢janti, naudoja jprastinius medikamentus, inhaliuoja Dornaze
alfa, vartoja ,,Kreon*, daro kvépavimo mankstos pratimus.

35 lentelé. Paciento duomenys

Rodiklis ApraSymas

Ugis (cm) 162

Svoris (kg) 44

KMI (kg/m?) 16.77

Kvépavimo daznis (k./min) 24

Temperatiira (°C) 37,8

Oda ir gleivinés Pablyskusi oda, be bérimo elementy

Ziotys ir rykle Paraudimas

Sirdies tonai Ritmiska, tonai aiskiis

Plauc¢iy auskultacija Plauciuose Siurkstus alsavimas, kairéje viduti-
niai drégni karkalai, obstrukcija

Pilvas Minkstas, neskausmingas

Slapinimasis ir tuitinimasis Be pakitimy

Laboratoriniy ir instrumentiniy tyrimy aprasymas

36 lentelé. Tyrimy apraSymai

Tyrimas AprasSymas
Lastos krutinés KT Bronchito pozymiai CF fone, galimai prasidedanti broncho-
pneumonija
Pilvo echoskopija Kasos pazeidimas
Skrepliy pasélis e Stenotrophomonas maltophilia (atsparus: trimetopri-
mui/sulfametoksazolui)
o Aspergilus fumigatus

28



e Staphylococcus aureus

EKG

e Sinusiné tachikardija

e Repoliarizacijos sutrikimai

Endokrinologo konsultacija

Sausa oda, su hiperpigmentacijos plotais ant kaklo, apie

bamba

ORL apzitira

Paburkusi nosies gleiviné, gleivés nosiarykléje, hipertrofuo-

tos kriauklés

Gliukozés tyrimas

stebima nezymi hiperglikemija dienos eigoje keliy matavimo
metu, gliukozé (kapiliarinis kraujas) (Norma 3,33 - 5,55
mmol/l).:

e 7 mmol/l

e 5,9 mmol/l

e 8 mmol/l

e 5,8 mmol/l

Diagnozés

37 lentelé. Nustatytos diagnozés

Nustatytos diagnozeés

Cistiné fibrozé

Bakterijy sukelta pneumonija

Bronchektazés

Kasos pazeidimai

Létinis pansinusitas

Alerginis rinitas

Vitamino D stoka

Gydymas

ORL gydytojai praplové nosies takus.

Fizinés reabilitacijos gydytojas paskyré I-o medicininés

reabilitacijos etapo procediras: 1) kineziterapija, kvépavimas iki N10 (iki 10 procediiry); 2) poliarizuota

Sviesa kriitinés 1gstos srityje iki N10; 3) poliarizuota Sviesa paranazaliai iki N10.

38 lentelé. Paskirti vaistai

Vaistai
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sol. Gentamycini 320 mg j/v 1 k./d. 12 d.
sol. Ceftazidimi 2g j/v 3 k./d. 13 d.

aer. Salbutamoli 200 mcg 3 k./d. inhaliacijos

aer. Fluticasoni 250 mcg 2 k./d.
caps. ,,Kreon* (kasos fermentai) 25000 TV 18 k./d.

sol. Dornaz¢ alfa 2,5 ml 1 k./d. inhaliacijos

»Nutridrink* (maisto papildas) 2 k./d.

caps. vit. A+E 1 caps. 2 k./d. p/os (tikslus kiekis nenurodytas)
Sol. Vit. D3 500 TV, 10 lasy 1 k./d.

Pacientés biuiklé iSraSymo metu

Patenkinama.

Rekomendacijos

Paaiskinta kvépavimo manksta, pratimai. Atvykti konsultacijai po 2-3 mén.

39 lentelé. Paskirti vaistai

Vaistai

caps. Tobramycini 28 mg 4 caps. 2 k./d. inhaliacijos. Kvépuoti 1 mén. tada daryti 1 mén. pertraukg ir

vél kvépuoti 1 mén.

sol. Dornazeé alfa 2,5 ml 1 k./d. inhaliacijos 2 savaites, po to kas antrg dieng, kei¢iant su druskos tirpalo
inhaliacijom

caps. ,,Kreon* (kasos fermentai) 25000 TV 18 k./d.

2020.03.16 — 2020.03.16. Atvyko dél infekcijos poZymiy

Nusiskundimai, anamnezé, objektyvi buklé

Febrilus kar$¢iavimas, kosulys, skrepliavimas. Serga nuo 2020.03.02 d. Ligos eiga progresuojanti, pati
atvyko 1 ligoning, gydési paracetamoliu. Kosti grubiai, varginan¢iu kosuliu. Saikingai intoksikuota.
Biikle sunki.

40 lentelé. Paciento duomenys

Rodiklis ApraSymas
Ugis (cm) -
Svoris (kg) 46
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KMI (kg/m?)

Kvépavimo daznis (k./min) 26
Temperatiira (°C) 37.5

Oda ir gleivinés Oda blyski
Ziotys ir ryklé Paraudimas

Sirdies tonai

Ritmiska, tonai aisSkiis

Plauciy auskultacija

niai drégni karkalai

Abipus sausi karkalai, deSinéje daugiau viduti-

Pilvas

Neskausmingas

Meninginiai simptomai

Neigiami

Laboratoriniy ir instrumentiniy tyrimy apraSymas

41 lentelé. Tyrimy aprasSymai

Tyrimas

Aprasymas

Kriitinés lgstos rentgenografija

Abipus polisegmentiné pneumonija CF fone

Pilvo echoskopija

Kasos pazeidimas

EKG

¢ Sinusiné tachikardija
e Daliné deSinés Hiso pluosto kojytés blokada

e Repoliarizacijos procesy sutrikimas miokarde

Endokrinologo konsultacija

Suteiktos mitybos ir gydymosi rekomendacijos, kuriy pastaruoju

metu laikytis nenori. Vit. D hipovitaminozé

ORL apzitira Uminis nazofaringitas
Gliukozés tyrimas Saikingai padidéjusi glikemija po valgio (iki 9 mmol/l)
Skrepliy pasélis Stenotrophomonas maltophila (atspari
Trimetoprimui/Sulfametoksazolui)
BKT Leukocitozé 17,54 (norma 4-10) 10°/1
Neutrofilija 12,87 (norma 1,5-7) 10°/1
Spirometrija e FEV159%
e FEVI1/FC 80%.
Diagnozés
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42 lentelé. Nustatytos diagnozes

Nustatytos diagnozeés

Cistiné fibrozé

Bakteriju sukelta pneumonija

Bronchektazes

Kasos pazeidimai

Létinis pansinusitis

Alerginis rinitas

Vitamino D stoka

Gydymas

Vibraciné¢ liemené. Fizinés reabilitacijos gydytojas paskyré I-o medicininés reabilitacijos etapo
procediiras: 1) kineziterapija, kvépavimas 2) poliarizuota Sviesa kriitinés Igstos srityje; 3) poliarizuota
Sviesa paranazaliai; 4) kriitinés Igstos masazas.

43 lentelé. Paskirti vaistai

Vaistai
sol. Gentamycini 360 mg i/v 1 k./d. 13 d.
sol. Ceftazidimi 2g j/v 3 k./d. 13 d.

aer. Salbutamoli 200 mcg 3 k./d. inhaliacijos

sol. Dornaz¢ alfa 2,5ml 1 k./d. inhaliacijos

sol. NaCl 5,6% 4 ml 1 k./d. inhaliacija.

caps. ,,Kreoni* (kasos fermentai) 25000TV 20 k./d.
sol. Vit. E 12 lasai 2 k./d. (kiekis TV nenurodyta)
sol. Vit. D3 8 lasai 1 k./d. (kiekis TV nenurodyta)

L»Nutridrink* (maisto papildas) 2 k./d.

Paciento buklé iSraSymo metu

Pageréjusi.

Rekomendacijos

Pagerinta mityba. Kvépavimo manksta, pratimai kasdien. Atvykti konsultacijai po 2-3 mén.

44 lentelé. Paskirti vaistai
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Vaistai

rauka

3) Vél testi Tobramicing

1) caps. Tobramycini 28 mg 4 caps. 2 k./d. inhaliacijos. Kvépuoti 28 d. tada daryti 1 mén. pert-

2) Trimetoprimas/sulfametoksazolis 2-3 sav. (kiekis nenurodytas)

aer. Salbutamoli 200 mcg 2 k./d.

sol. Dornazé alfa 2,5 ml 1 k./d.

caps. ,,Kreon* (kasos fermentai) 25000 TV 20 k./d.

Vit.D3 (tikslus kiekis nenurodytas)

2020.09.09 — 2020.09.22 Atvyko dél suintensyvéjusio kosulio, vémimo

Nusiskundimai, anamnezé, objektyvi buklé

Bendra biiklé vidutinio sunkumo. Sagmoninga, kontaktiska, orientuota.

45 lentelé. Paciento duomenys

Rodiklis ApraSymas
Ugis (cm) 163

Svoris (kg) 43

KMI (kg/m?) 16,18
Kvépavimo daznis (k./min) 22
Temperatiira (°C) 36,3

Oda ir gleivinés

Pigmentuota, blySkoka. Bérimo elementy neste-

bima

Ziotys ir ryklé

Paraudimas

Sirdies tonai

Ritmiski, tonai aiskiis

Plauciy auskultacija

Alsavimas paSiurkstéjes, visame plauciy plote
vidutinio stambumo drégni karkalai, daugiau

deSinéje

Pilvas

Minkstas, neskausmingas. Kepenys neapciuopia-

mos

Slapinimasis ir tuStinimasis

Diurezé adekvati
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Laboratoriniy ir instrumentiniy tyrimy apraSymas

46 lentelé. Tyrimy apraSymai

Tyrimas

ApraSymas

Kritinés lastos rentgenografija

Bronchopneumonija CF fone

FEGDS

Gastroduodenitas, paimtas gleivinés gabaliukas Helicobacter

Pylori ureazgés testui.

Pilvo echoskopija

Kasos audinio pakenkimas

EKG Skilveliy repoliarizacijos sutrikimas
ORL apzitira Uminis nazofaringitas
Spirometrija e FEVI165%
e FVC76 %
e FEVI/FVC 86 %
Diagnozés

47 lentelé. Nustatytos diagnozés

Nustatytos diagnozés

Cistiné fibrozé

Gastroduodenitas

Bronchektazés

Kasos pazeidimai

Alerginis rinitas

Vitamino D stoka

Gydymas

Skirtos I-o medicininés reabilitacijos etapo procediiros: 1) kineziterapija, kvépavimas iki 10 procediiry;

2) kriitinés 1astos masazas iki 10 procediry.

48 lentelé. Paskirti vaistai

Vaistai

sol. Meropenemi 1,5 g 3 k./d. 13 d.

sol. Gentamycini 360 mg 1 k./d. 13 d.

sol. NaCl 5,6% 4 ml 1 k./d. inhaliacija.
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caps. ,,Kreon* (kasos fermentai) 25000 TV 20 k./d.

caps. Itraconazoli 200 mg 2 k./d. per os 13 d.

sol. Acetiylcysteini 200 mg 2 k./d. per os.

caps. Vit. A+ E 1 caps. 2 k./d. per os (tikslus kiekis TV nenurodytas)

Sol. Vit. D lasai 10 lasy/dienai per os (tikslus kiekis TV nenurodytas)

»Nutridrink* (maisto papildas) 2 k./d.
aer. Salbutamoli 200 mcg 3 k./d.

aer. Fluticasoni 250 mcg 2 k./d.

sol. Dornaz¢ alfa 2,5ml 1 k./d. inhaliacijos

Pacientés biuklé iSraSymo metu

Biiklé pageréjusi. [vykdzius tyrimy ir gydymo plang, iSraSoma j namus.
Rekomendacijos

Kvépavimo manksta, pratimai kasdien. Konsultacija po 2-3 mén.

49 lentelé. Paskirti vaistai

Vaistai

1) caps. Tobramycini 28 mg 4 caps. 2 k./d. inhaliacijos. Kvépuoti 1 mén. tada daryti 1 mén. pert-
rauka
2) Trimetoprimas/sulfametoksazolis 2 sav. (kiekis nenurodytas)
caps. ,,Kreon* (kasos fermentai) 25000 TV 20 k./d.
sol. Dornaz¢ alfa 2,5 ml 1 k./d.
sol. Vit.D3 6 lasai 1 k./d. 2 mén (tikslus kiekis TV nenurodytas)
aer. Salbutamoli 200 mcg 2 k./d.
Mg, B6 1 tab. 2 k./d. 2-3 mén (tikslus kiekis nenurodytas)

2020.12.28 — 2021.01.12 Atvyko dél infekcijos poZymiuy.

Nusiskundimai, anamnezé, objektyvi buklé

Vargina karS¢iavimas, kosulys, bendras silpnumas, pasunkejes kvépavimas. Kosulys drégnas,
neproduktyvus.

50 lentelé. Paciento duomenys

Rodiklis AprasSymas
Ugis (cm) 162
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Svoris (kg) 43,5
KMI (kg/m?) 16,58
Kvépavimo daznis (k./min) 26
Temperatiira (°C) 36,7

Oda ir gleivinés

Oda pigmentuota, blySki. Galtinés Saltos

Ziotys ir ryklé

Paraudimas

Sirdies tonai

Veikla ritmiSka, tonai aiskis

Plauciy auskultacija

somi vidutinio kalibro ir smulkiis karkalai

Alsavimas paSiurkStéjes, visame plote iSklau-

Pilvas Minkstas, neskausmingas. Kepenys neapciuopia-
mos
Meninginiai simptomai Neigiami

Laboratoriniy ir instrumentiniy tyrimy apraSymas

51 lentelé. Tyrimy aprasymai

Tyrimas

ApraSymas

Kritines lastos rentgenografija

Plauciy emfizema, fibroziniai pakitimai, netolygiis plauciy

audinio peribronchiniai sutankéjimai CF fone

Pilvo echoskopija

Kasos pazeidimas

EKG

e Sinusiné tachikarija

e Daliné deSinés Hiso pluoSto kojytés blokada

e NeZymis deSiniojo prieSirdZio perkrovimo poZymiai
e Repoliarizacijos procesy sutrikimai skilveliy mio-

karde

Neurologo konsultacija

Kartojasi kars¢io pojii¢io antpliidziai, jautri, uzdara, nuo-
taika paZeminta, hipersensori§ka, raumeny tonusas Zemas,

sausgysliy refleksai Zymiai pagyvéje

Skrepliy pasélis

e 8. Aureus
e S Maltophilia (atsparumas Trimetoprimui

/Sulfametoksazolui)
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Diagnozés

52 lentelé. Nustatytos diagnozés

Nustatytos diagnozeés

Cistiné fibrozé

Kraujo tiirio sumaz¢jimas

Bronchektazés

Kasos pazeidimai

Alerginis rinitas

Vitamino D stoka

Gydymas
Deguonies terapija 5 1/min per kauke. Antipiretikai, kai temperatiira virsija 38,5 °C. Vibraciné liemené 2
k./d. 10 Hz.

53 lentelé. Paskirti vaistai

Vaistai
sol. Amoxicillini/Clavulanici 1000/200 mg 3 k./d. 10 d.
sol. Gentamycini 320 mg 1 k./d. 12 d.

tab. Azytromicini 500 mg 1 k./d. 1 diena, po to 250 mg 1 k./d. 4 dienas (i$ viso 5 dienos).

sol. Acetylcysteini 200 mg 2 k./d. p/os

sol. Dornaz¢ alfa 2,5 ml 1 k./d. inhaliacijos

aer. Salbutamoli 200 mcg 3 k./d. per tarping.

sol. NaCl 5,8%, po 4 ml 1 k./d. inhaliacijos

caps. ,,Kreon* (kasos fermentai) 25000 TV 18 k./d.

caps. Vit. A+E po 1 kapsule 2 k./d. p/os (tikslus kiekis TV nenurodytas)

sol. vit. D3 10 lasy 1 k./d. (tikslus kiekis nenurodytas)

tab. ,,Lacto Seven* (maisto papildas) po 1 tab. 2 k./d. p/os.

L»Nutridrink* (maisto papildas) 2 k./d.

Pacientés buklé iSraSymo metu
Bendra buklé pageré¢jusi. Nekarsciuoja. Kosti reciau. Ivykdzius iStyrimo ir gydymo plana, pageréjus

bendrai buklei, pacienté iSraSoma j namus.
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Rekomendacijos
Didesnio kaloringumo dieta, siekti svorio padid¢jimo, sekti dinamikoje. Manksta, fiziniai pratimai
namuose kasdien. Seimos gydytojo prieziiira, sekimas. Konsultacija po 2 mén.

54 lentelé. Paskirti vaistai

Vaistai

L»Nutridrink* (maisto papildas) 2 k./d.

tab. Vit. B6/B12 po 1 tab. 1 k./d. 2 mén. (tikslus kiekis TV nenurodytas)
tab. ,,Kreon* (kasos fermentai) 25000 TV 18 k./d.

sol. vit. D3 1000 TV 10 lasy 1 k./d. 2 mén.

sol. Dornaz¢ alfa 2,5 ml 1 k./d. inhaliacijos

2021.03.31 — 2021.04.13. Atvyko dél infekcijos poZymiu.

Nusiskundimai, anamnezé, objektyvi buklé

Atvyko dél intensyvesnio kosulio, kar§¢iavimo iki 38°C, bendro silpnumo, pasunkéjusio kvépavimo.
Bendra biiklé vidutinio sunkumo. Kontaktiska, nusiminusi. Kosulys drégnas, neproduktyvus.

55 lentelé. Paciento duomenys

Rodiklis AprasSymas

Ugis (cm) 162

Svoris (kg) 43,5

KMI (kg/m?) 16,58

Kvépavimo daznis (k./min) 26

Temperatiira (°C) 36,7

Oda ir gleivinés Oda pigmentuota, blySki. Galtinés Saltos

Ziotys ir ryklé Paraudimas

Sirdies tonai Veikla ritmiska, tonai aiskiais

Plauciy auskultacija Alsavimas paSiurkstéjes, visame plote iSklau-
somi vidutinio kalibro ir smulkiis karkalai

Pilvas Minkstas, neskausmingas. Kepenys neapciuopia-
mos

Meninginiai simptomai Neigiami
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Laboratoriniy ir instrumentiniy tyrimy apraSymas

56 lentelé. Tyrimy apraSymai

Tyrimas

Aprasymas

Kritinés lastos rentgenografija

Bronchitas CF fone

Pilvo echoskopija

Kasos audinio pakenkimas

EKG

Sinusiné tachikarija
Repoliarizacijos procesy sutrikimai skilveliy mio-

karde

Skrepliy pasélis

S. Aureus
S. Maltophilia (atsparumas Trimetoprimui
/Sulfametoksazolui)

A. Fumigatus (pavienés kolonijos)

Diagnozés

57 lentelé. Nustatytos diagnozés

Nustatytos diagnozeés

Cistiné fibrozé

Pneumonija

Bronchektazés

Kasos pazeidimai

Alerginis rinitas

Vitamino D stoka

Gydymas

Antipiretikai kar$¢iuojant. Vitaminy A ir E terapija. Deguonies terapija 5 1/min per kauke¢. Vibraciné

liemene 2 k./d. Skirtos I-o medicininés reabilitacijos etapo procediiros: 1) kineziterapija iki N10 (iki 10

procediry); 2) kriitinés 1astos masazas iki N10; 3) poliarizuota Sviesa paranazaliai iki N10.

58 lentelé. Paskirti vaistai

Vaistai

sol. Ceftazidimi 2 g j/v 3 k./d. 12 d.

tab. Trimethoprimi/Sulfametoxazoli 480 mg 1,5 tab. 2 k./d. 12 d.
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sol. Salbutamoli 200 mcg 2 k./d.

Sol. NaCl 5,8% 3 k./d. inhaliacijos (tikslus kiekis nenurodytas)
tab. ,,Kreon* (kasos fermentai) 25000 TV 18 k./d.
»Nutridrink* (maisto papildas) 1 k./d.

sol. vit. D3 10 lasy 1 k./d. (tikslus kiekis TV nenurodytas)

caps. Itraconasoli 200 mg 2 k./d. 7 d.

Pacientés buklé iSraSymo metu
Patenkinama. Lieka litidna, nusiminusi, pasvaigsta galva. Galiinés vésios, prakaituoja. Apetitas islicka

prastas. Koséja drégniau.

Rekomendacijos
Biitina vaiky psichiatro konsultacija. Mityba pagerinta, aiskinta, testi. Ugio, svorio sekimas dinamikoje
Kvépavimo manksta, pratimai kasdien. Atvykti | konsultacija po 1,5 mén.

59 lentelé. Paskirti vaistai

Vaistai

tab. ,,Kreon* (kasos fermentai) 25000 TV 18 k./d.

Vit. D papildai

sol. Dornaz¢ alfa 2,5 ml 1 k./d. inhaliacijos, po savaités kas antrg diena inhaliuoti

2021.05.28 — 2021.06.11. Atvyko dél infekcijos poZymiy.
Nusiskundimai, anamnezé, objektyvi buklé
Karsc¢iuoja ~1 sav. Laiko, daugiausia iki 38,5°C. Temperatiirg mazino paracetamoliu.

60 lenteleé. Paciento duomenys

Rodiklis ApraSymas
Ugis (cm) 161

Svoris (kg) 41,5

KMI (kg/m?) 16,01
Kvépavimo daznis (k./min) 24
Temperatiira (°C) 36,4
Kapiliarinis prisipildymos greitis <2 sek.
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Oda ir gleivinés

Oda blyski, be bérimy

Ziotys ir rykle Paraudimas, sausas lieZuvis
Tonzilés Neparaudusios
Limfmazgiai Kaklo limfmazgiai nepadidéje, neskausmingi

Sirdies tonai

Veikla ritmiska, tonai aiSkas

Plauciy auskultacija

Alsavimas paSiurkstéjes, iSklausomi pavieniai

karkalai, kosulys drégnas

Pilvas

Minkstas, neskausmingas, be pilvaplévés dirgi-

nimo, peristaltika iSklausoma

Meninginiai simptomai

Neigiami

Laboratoriniy ir instrumentiniy tyrimy apraSymas

61 lentelé. Tyrimy apraSymai

Tyrimas

ApraSymas

Kraujo dujy tyrimas

e pO02 (02 parcialinis slégis) 55 (83 - 108)

e 502 (hemoglobino jsotinimas deguonimi) 90,1 (95 - 99)

e HCO3 (bikarbonaty jonu koncentracija/ aktualus bi-
karbonatai) 28,2 (21 - 24) (mmol/l)

Biocheminis kraujo tyrimas (K,
Na, Cl, Ca, gliukozes kapiliari-

nis kraujo tyrimas)

Be pakitimy

Bendras kraujo tyrimas

e  WBC (leukocitai) 20,74 (norma 4 - 10) (10°/1)
e HGB (hemoglobinas) 154 (120 - 145) (g/1)
e NEU (Neutrofilai) 16,27 (1,5 - 7) (10°/1)

Vitamino D tyrimas

14,72 (norma 30 - 49,9 ng/ml).

Krutings Igstos KT

Abipus Zidininé infiltracija plauciuose CF fone

Pilvo echoskopija

Kasos pakenkimas

EKG ¢ Sinusiné tachikardija

e Sutrikusi skilveliy repoliarizacija

e Daliné deSinés Hiso pluoSto kojytés blokada
Skrepliy pasélis o S. Aureus
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e S. Maltophilia

o A. Fumigatus

Diagnozés

62 lentelé. Nustatytos diagnozés

Nustatytos diagnozeés

Cistiné fibrozé

Pneumonija

Bronchektazes

Létinis kvépavimo nepakankamumas

Alerginis rinitas

Vitamino D stoka

Kasos pazeidimas

Mitybos nepakankamumas

Gydymas

63 lentelé. Paskirti vaistai

Vaistai

sol. Amoxicillini/Clavulani 1000/200 mg 3 k./d. 14 d.

sol. Gentamycini 320 mg 1 k./d. laSiniu biidu j/v 12 d.

tab. ,,Pancreatin‘ (kasos fermentai) 25000 TV 18 k./d.

caps. ,,Kreon* 25000 TV 20 caps.

Vit D3 p/os

sol. Dornaz¢ alfa 2,5 ml 1 k./d. inhaliacijos

sol. NaCl 5,8% 1 k./d.

L»Nutridrink* (maisto papildas) 2 k./d.

caps. Itraconasoli 200 mg 2 k./d. 7 d.

Pacientés buklé iSraSymo metu
Pageréjusi.

Rekomendacijos
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Kaloringa dieta, paaiSkinta dietologo. Kvépavimo mankSta, pratimai kasdien. Psichoterapeuto -
psichiatro konsultacija, sekimas. Bronchoskopija 2021.06.16. Suaugusiy pulmonologo sekimas, Seimos
gydytojo prieziiira.

64 lentelé. Paskirti vaistai

Vaistai
tab. Clarithromycini 500 mg 2 k./d. 14 d.
caps. ,,Kreon* 25000 TV 20 caps.

sol. Dornaz¢ alfa 2,5 ml 1 k./d. inhaliacijos

Vit D3 p/os 2-3 mén.

2021.06.15 — 2021.06.22. Planiné fibrobronchoskopija.
Buklé atvykus
Biiklé atvykus patenkinama. Nekar$¢iuoja, nediista. Atkoséja skreplius.

65 lentelé. Paciento duomenys

Rodiklis ApraSymas

Kvépavimo daznis (k./min) 26

Oda ir gleivinés Oda blyski

Ziotys ir rykle Paraudimas

Limfmazgiai Be pakitimy

Sirdies tonai Tonai aiskas, ritmiski

Plauciy auskultacija Abipus iSklausomas paSiurkstéjes alsavimas,
drégni karkalai

Pilvas Minkstas, palpuojant neskausmingas.

Laboratoriniy ir instrumentiniy tyrimy apraSymas

66 lentelé. Tyrimy apraSymai

Tyrimas Aprasymas

Bronchoskopija, vaizdas Pilingas tracheobronchitas

Bronchoalveolinis lavazas S. Maltophilia (atspari Trimetoprimui/sulfametoksazolui ir
Chloramfenikoliui)
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Diagnozés

67 lentelé. Nustatytos diagnozés

Nustatytos diagnozeés

Cistiné fibrozé

Tracheobronchitas

Bronchektazés

Létinis kvépavimo nepakankamumas

Gydymas
Konsultuota vaiky ir paaugliy psichiatro. Skirti probiotikai, lasinés skys¢iy infuzijos.

68 lentelé. Paskirti vaistai

Vaistai

tab. Clarithromycini 2 k./d.

sol. Dornaz¢ alfa 2,5 ml 1 k./d. inhaliacijos

Pacientés biuklé iSraSymo metu

Biiklé patenkinama, pageréjusi. Nediista. Kosti, atsikosti gausiai.

Rekomendacijos

Seimos gyd. priezitra. Suaugusiy pulmonologo sekimas. Testi psichologo ir psichiatro konsultacijas

ambulatorisSkai. TuStinasi, Slapinasi jprastai, skysc¢ius geria noriai.

2021.09.30 — 2021.10.08. Atvyko dél infekcijos poZymiy

Nusiskundimai, anamnezé, objektyvi buklé

Nusiskundimai: produktyvus kosulys, atkosti geltonos spalvos sekreto, §ig savaitg karS¢iuoja iki 38°C.
Ambulatoriskai vartoja ciprofloksacing. Vartoja Kreona, Dornazg alfa, vitaminus.

69 lentelé. Paciento duomenys

Rodiklis ApraSymas
Sirdies susitraukimy daznis (k/min) 127
Arterinis kraujo spaudimas (mmHg) 110/77
Temperatiira (°C) 36,6

Sirdies tonai Ritmiski
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kaly, abiejose pusése

Plauciy auskultacija Alsavimas SiurkStus vezikulinis, girdimi kar-

Laboratoriniy ir instrumentiniy tyrimy apraSymas

70 lentelé. Tyrimy aprasymai

Tyrimas ApraSymas

.......

dél galimos tuberkuliozés

Kritinés lgstos rentgenografija | Smulkiazidininiai pakitimai, reikalingas detalesnis iStyrimas

Skrepliy pasélis e 8. Aureus (atsparumas: penicilinas G, penicilinas S)
e S. Maltophilia (atsparumas: ceftazidimui, tobramicinui,

trimetoprimui/sulfametoksazolui)

Diagnozés

71 lentelé. Nustatytos diagnozes

Nustatytos diagnozeés

Cistiné fibrozé

Nedidelio laipsnio baltyminiy energetiniy medziagy trukumas

Bronchektazés

Gydymas

72 lentelé. Paskirti vaistai

Vaistai

caps. ,,Pangrol* (kasos fermentai) 25000 TV pagal reikalg

sol. Dornazeé alfa 2500 TV 1 k./d.

sol. Oxacilini 2 g 4 k./d.

tab. Levofloxacini 500 mg 2 k./d.

tab. Ivabradini 2,5 mg 1 k./d.

Spec. miSinys "Liquigen" 2 k/sav.

"Nutrison Protein Powder" (maisto papildas), 12-16 dozuoty Sauksteliy per para.

Pacienté biiklé iSraSymo metu
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Ger¢janti.

Rekomendacijos

Seimos gydytojo stebésena. Testi ambulatoriskai vartojamus vaistus. Testi antibiotikoterapija tab.

Levofloxacini 500 mg 2 k./d. dar 7 dienas. Kontrolé pas gydytoja pulmonologa.

2021.12.09 — 2021.12.23. Atvyko dél infekcijos poZymiu.

Nusiskundimai, anamnezé, objektyvi buklé

Skundziasi karS¢iavimu iki 38°C, kosuliu, atkosti tamsiai geltonos spalvos skrepliy. Ligos anamnezé:

minéti simptomai tesiasi jau ~2 sav., karSCiavimas pastargsias 2-3 dienas nesikartojo. Sagmoninga,

orientuota, kontaktiska. Vartoja ,,Kreon, Dornaz¢ alfa, vitaminus.

73 lentelé. Paciento duomenys

Rodiklis ApraSymas
Temperatiira (°C) 36,6

Sirdies susitraukimy daZnis (k/min.) 130
Arterinis kraujo spaudimas (mmHg) 120/67
Kvépavimo daznis (k/min.) 14

SpO2 (%)

94 (be papildomo deguonies)

Pilvas

MinkStas, neskausmingas, be pilvaplevées dirgi-

nimo pozymiy

Plauciy auskultacija

Alsavimas Siurkstus vezikulinis, karkaly neisk-

lausoma

Laboratoriniy ir instrumentiniy tyrimy apraSymas

74 lentelé. Tyrimy apraSymai

Tyrimas AprasSymas
Kriitinés Iastos KT Progresuoja smulkiyjy kvépavimo taky mukostazé
Skrepliy pasélis e 8. Aureus (atsparumas: penicilinas G, penicilinas S)
e S. Maltophilia (atsparumas: ceftazidimui, tobramicinui,
trimetoprimui/sulfametoksazolui, levofloksacinui)
Diagnozé

Cistiné fibrozé
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Gydymas

75 lentelé. Paskirti vaistai

Vaistai

sol. Oxacilini 2 g. 4 k./d.

tab. Levofloxacini 500 mg 2 k./d.

Inh. Aklidinis/formoterolio fumaratas dihidratas 340/12 mcg 1 inh. 2 k./d.
caps. ,,Pancreatin‘ (kasos fermentai) 25000 TV 3 k./d.

sol. Dornaz¢ alfa 4 k./d. (tikslus vaisto kiekis nenurodytas)

tab. Ibuprofeni 400 mg pagal reikalg

sol. Colistini 1 mln. 3 k./d. j/v.

Pacientés biiklé iSraSymo metu

Ger¢janti
Rekomendacijos

Seimos gydytojo stebésena. Testi vartojamus vaistus. Kontrolé pas gydytoja pulmonologa.

2022.03.25 -2022.04.06. Atvyko dél stipréjancio dusulio

Nusiskundimai, anamnezé, objektyvi biklé

Pastaruoju metu patimeéjes dusulys fizinio kriivio metu, vargina produktyvus kosulys, atkosti geltonos
spalvos skrepliy, jaucia Sirdies plakimg (Sirdies susitraukimy daznis kyla iki 140 k./min.). Minéti
simptomai tesiasi apie 2 mén. Sgmoninga, orientuota, kontaktiska.

76 lentelé. Paciento duomenys

Rodiklis ApraSymas

Sirdies susitraukimy daznis (k/min.) 147

Arterinis kraujo spaudimas (mmHg) 110/60

Kvépavimo daznis (k/min.) 14

Sp0O2 (%) 78 (be papildomo O2)

Temperatiira (°C) 36,6

Sirdies tonai Ritmigki

Plauciy auskultacija Alsavimas SiurkStus vezikulinis, karkaly neisk-
lausoma
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Pilvas Palpuojant minkStas, neskausmingas, be pilvaplé-

vés dirginimo poZymiy

Laboratoriniy ir instrumentiniy tyrimy apraSymas
2022-03-21 ambulatoriskai atliktame skrepliy pasélyje rastas gausus S. Aureus augimas, CRB 99 mg/l.
Diagnozés

77 lentelé. Nustatytos diagnozés

Nustatytos diagnozeés

Cistiné fibrozé

Nedidelio laipsnio baltyminiy energetiniy medziagy triilkumas

Létinis hipokseminis kvépavimo nepakankamumas

Ligas sukeliantis S. Aureus

Gydymas
I-as reabilitacijos etapas - kineziterapija.

78 lentelé. Paskirti vaistai

Vaistai
Sol. Oxacilini 2 g. 4 k./d. i/v 11 d.
caps. ,,Pancreatin‘ (kasos fermentai) 25000 TV 3 k./d.

sol. Dornaz¢ alfa 4 k./d. inhaliacijos

Pacienté biiklé iSraSymo metu

Ger¢janti.

Rekomendacijos

Seimos gydytojo stebésena. Kvépavimo manksta. Testi ambulatoriskai vartojamus medikamentus.

Kontrolé pas gydytoja pulmonologg po 3 mén. ar buklei blogé¢jant.

2022.07.06 — 2022.07.19. Atvyko dél sustipréjusio dusulio.

Nusiskundimai, anamnezé, objektyvi buklé
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Paiim¢jes dusulys fizinio kriivio metu, daznas Sirdies plakimas. Minéti simptomai tesiasi keletg dieny,
pastebéjo sumazéjusia deguonies saturacija (69-70 %), dazna Sirdies plakima. Siuo metu nekar§¢iuoja,
kosulys sumazéj¢s. Samoninga, orientuota, kontaktiska. Hiposteninio ktino sud¢jimo.

79 lentelé. Paciento duomenys

Rodiklis ApraSymas

Sirdies susitraukimy daznis (k/min.) 118

Arterinis kraujo spaudimas (mmHg) 100/62

Kvépavimo daznis (k/min.) 20

SpO2 (%) 86 (4 I/min. O2 per nosies kaniules)

Sirdies tonai Ritmiski

Pilvas Minkstas, neskausmingas, be pilvaplévés dirgi-
nimo pozymiy

Plauciy auskultacija Alsavimas Siurkstus vezikulinis, karkaly neisk-
lausoma

Laboratoriniy ir instrumentiniy tyrimy aprasymas

80 lentelé. Tyrimy aprasymai

Tyrimas ApraSymas

C reaktyvus baltymas (mg/l) 83

Bendras kraujo tyrimas Neutrofiliné leukocitozé
D-dimerai Padidéje
Kritines lIastos KT Plau¢iy embolijos pozymiy néra. Stebimos bronchektazés

plauciuose su turiniu bronchuose, infekciniai pakitimai plau-
¢iuose, daugiau kairéje, iSreiksta tarpuplaucio limfadenopa-
tija, infiltruota kair. plaucio Saknis, galima plautiné arteriné

hipertenzija su des. Sirdies ertmiy perkrova.
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3 pav. Pacientés plauciy KT vaizdas

Gydymas

&1 lentelé. Paskirti vaistai

Vaistai
sol. Cefuroximi 1,5 g 3 k./d. i/v.
caps. ,,Pancreatin® (kasos fermentai) 25000 TV 3 k./d.

sol. Dornaz¢ alfa 4 k./d. inhaliacijos

tab. Metoprololi 25 mg 2 k./d.

Pacientés buklé iSraSymo metu

Ger¢janti.

Rekomendacijos

Testi antibiotiky (Cefuroksimo) vartojima dar 20 dieny po 1 tab. (0,5 g) 2 kartus dienoje. Tachikardijos
korekcijai rekomenduojama tab. Metoprololi 25 mg p/os, toliau Seimos gydytojo priezilira. Testi

ambulatoriskai vartojamus vaistus. Buklei pablogejus - kreiptis  skubios pagalbos skyriy.

2022.09.22 —2022.10.03. Atvyko dél sustipréjusio dusulio.

Nusiskundimai, anamnezé, objektyvi biklé
Vargina dusulys, skrepliavimas, silpnumas. Bendra buklé sunki, samoninga, orientuota, kontaktiska.
Kacheksiska. Temperatiira normali.

82 lentelé. Paciento duomenys
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Rodiklis AprasSymas
Sirdies susitraukimy daznis (k/min.) 114
Arterinis kraujo spaudimas (mmHg) 101/61
Kvépavimo daznis (k/min.) 26

Sp0O2 (%) 92

Sirdies tonai Ritmigki

Pilvas

Minkstas, neskausmingas

Plauciy auskultacija

Alsavimas abipus vezikulinis, drégni karkalai a-

bipus

Laboratoriniy ir instrumentiniy tyrimy aprasymas

83 lentelé. Tyrimy aprasymai

Tyrimas AprasSymas

Kraujo tyrimai

C reaktyvus baltymas — 127,8 mg/1
Leukocitozé — 19,65 *1079/1
Neutrofilija — 17,30%*10/9/1
D-dimerai — 2400 pg/L

pH - 7,145

pCO2 - 114 mmHg

pO2 - 73,8 mmHg

HCO3 - 7,7 mmol/l

Kalis — 5,4 mmol/l

Kratingés lagstos KT Nustatytas oras kairéje
pleuros ertméje,

pleuros saaugos
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4 pav. Pacientés plauciy KT vaizdas

Skrepliy pasélis o S. Aureus

e 8. Maltophilia atspari Trimetoprimui/sulfametoksazolui

EKG ¢ Sinusiné tachikardija

¢ Elektriné asis pakrypusi j deSing

e Daliné deSinés Hiso pluoSto kojytés blokada

e Subendokardinés iSemijos poZymiai apatinéje uZpa-
kalinéje sieneléje

¢ DeSinio skilvelio hipertrofijos ir perkrovimo poZymiai

Diagnozés

84 lentelé. Nustatytos diagnozes

Nustatytos diagnozeés

Cistiné fibrozé

Bronchektazés

Létinis hiperkapninis nepakankamumas

Pneumotoroksas

Hiperkalemija

Bakterijy sukelta infekcija

Gydymas

Atliktas kairés pleuros ertmés drenavimas, kontrolingje kriitinés 1astos rentgenogramoje turinio kairéje
pleuros ertméje nematyti, drenas buvo pasalintas. Dinamikoje sumazéjo uzdegiminiai kraujo rodikliai,
sumazeéjo papildomo O2 poreikis. Dél nuolatinés hiperkapnijos pritaikytas neinvazinés ventiliacijos

aparatas naudotis namuose. Oksigenoterapija 6 1/min, veliau 3 I/min per nosies kaniules dieng.
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&5 lentelé. Paskirti vaistai

Vaistai

sol. Tazocini 4,5 g 4 k./d.

tab. Metoprololi 25 mg 2 k./d.

sol. Fraxiparini 0,3 ml j paodj

sol.. Dornaz¢ alfa 4 k./d. inhaliacijos

Pacientés biiklé iSraSymo metu

Samoninga, kontaktiska. Kvépavimo daznis 20 k./min., alsavimas abipus vezikulinis, drégni smulkis

karkalai, pneumoskleroziné krepitacija. SpO2 90% su papildomu O2 3-6 1/min per nosies kaniules. AKS

100/60 mmHg, sirdies veikla ritmigka, SSD 105 k./min. Kojose edemy néra.

Rekomendacijos

Deguonies terapija 3-6 l/min grei¢iu per nosies kaniules dienos metu. Neinvazin¢ ventiliacija su

papildomu O2 6 I/min per nosies burnos kauk¢ miego metu ir dienos metu pavargus. Testi létiniy ligy

gydymga. Kvépavimo manksta. Seimos gydytojo priezitira. Pulmonologo kontrolé dél cistinés fibrozés.

2022.10.24 — 2022.11.24 Atvyko, dél dusulio ir sumazéjusios deguonies saturacijos

Nusiskundimai, anamnezé, objektyvi buklé

Bendra biiklé sunki. Hemodinamika stabili. Periferiné kraujotaka normali. Kvépavimas spontaninis.

86 lentelé. Paciento duomenys

Rodiklis AprasSymas

Sirdies susitraukimy daznis (k/min.) 88

Arterinis kraujo spaudimas (mmHg) 100/60

Kvépavimo daznis (k/min.) 30

Temperatiira (°C) 37,8

Oda ir gleivinés Oda blyski, be bérimy

Sp0O2 (%) 60

Sirdies tonai Ritmigki

Plauciy auskultacija Alsavimas vezikulinis abipus. Karkalai yra abi-
pus, drégni smulkus ir drégni stambiis
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Laboratoriniy ir instrumentiniy tyrimy apraSymas

87 lenteleé. Tyrimy aprasymai

Tyrimas ApraSymas

Kritinés lastos KT Nustatyta pneumonija, skystis pleuros ertméje, vystosi kairio
plaucio atelektazé

Skrépliy pasélis S. Aureus

S. Maltophilia (atspari Trimetoprimui/sulfametoksazolui)

C. Albicans (jautri Flukonazoliui)

Kraujo tyrimai

e pH-7.414

e pCO2-64,5 mmHg

e pO2-57,3 mmHg

e HCO3 -40,3 mmol/l

e ABE -13,3 mmol/l

e Leukocitai —20,82*10/9/1

e Neutrofilai — 17,90 *1079/1

e Hemoglobinas — 100 g/l

e C reaktyvus baltymas — 91,2 mg/1
e D-dimerai — 2575 pg/L

Bronchy aspirato pasélis

S. Aureus

S. Maltophilia atspari Trimetoprimui/Sulfametoksazolui

Slapimo pasélis

P. Aerugonisa

Fibrobronchoskopija ir kvépa-

vimo taky sanacija

Pialingas sekretas iki pat bifurkacijos, trachéjos ir matomuy
bronchy gleiviné paraudusi ir paburkusi, kontaktiSkai krau-

jinga

Diagnozés

88 lentelé. Nustatytos diagnozés

Nustatytos diagnozeés

Cistiné fibrozé

Létinis hiperkapninis kvépavimo nepakankamumas

Gram-neigiamy bakterijuy sukelta pneumonija




Septinis Sokas

Kacheksija

Slapimo taky infekcija

Gydymas

Pacienté¢ gydyta 2022.10.24 — 2022.11.14 d¢l pneumonijos, septinio Soko. Skirta antibiotikoterapija,
infuzoterapija, tromboziy profilaktika, didelio deguonies srauto terapija. 2022.10.26 dél hipoksemijos,
bradikardijos, pereinancios ] asistolija 3 min. gaivinta pagal asistolijos algoritmg, gaivinimas buvo
s¢kmingas. Biklei blogéjant seduota, intubuota, ventiliuota, skirti vazopresoriai, skirtas nazogastrinis
maitinimas. 2022.10.29 konsiliumo metu nuspresta pradéti gydymg CFTR moduliatoriais -
ivakaftoru/tezakaftoru/eleksakaftoru. Pageréjus kvépavimo funkcijai 2022.11.07 pacienté ekstubuota
didelio deguonies srauto terapijos fone. Didelio srauto deguonies terapijos parametrai mazinti palaipsniui
iki 20 1/min, FiO2 - 60 %. Esant stabiliai buklei, pacienté tolimesniam gydymui 2022.11.14 perkelta |
Intensyvios pulmonologijos poskyrj. Skirta kvépavimo raumeny manksta, tgsta kineziterapija, skirtas
papildomas maitinimas. Infuzoterapija ir elektrolity korekcija, kineziterapija, praguly profilaktika.
Ger¢jant buklei palaipsniui mazintas deguonies srautas. Nutitruotas reikalingas deguonies kiekis 2,5

I/min dienos ir nakties metu per nosies kaniules.

&9 lentelé. Paskirti vaistai

Vaistai

sol. Piperacillini/Tazobactami 18 g/d. (4 paras)

sol. Fluconazoli 400 mg -> 200 mg 1 k./d. i/v (viso 8 paras)

sol. Tigecyclini 200 mg -> 100 mg 2 k./d. i/v (viso 10 pary)

sol. Levofloxacini 750 mg 1 k./d. i/v (8 paras)

sol. Colistini 9 mln. jsotinamoji doze¢ -> 3 mln. 2 k./d. i/v (viso 4 paras)
tab. Ivakaftor/Tezakaftor/Eleksakaftor 75/50/100 mg 1 k./d. ryte

tab. Ivakaftor 100 mg 1 k./d. vakare

sol. Dornaz¢ alfa 2500 TV 1 k./d.

caps. ,,Kreon*“ 10000 VV 3 k./d.

MMMH tromboziy profilaktikai

Pacientés buklé iSraSymo metu
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Biiklé patenkinama. Samoninga, kontaktiSka, orientuota. Kvépavimo daznis 14 k/min, SpO2 91%
(kvépuojant su 2,5 I/min O2 per nosines kaniules), $irdies veikla ritmiska, SSD 82 k./min. AKS 100/62
mmHg. Pilvas minkstas, neskausmingas. Periferiniy edemy néra. Temperattira normali.
Rekomendacijos

Deguonies terapija 2,5 1/min greiciu per nosies kaniules dienos ir nakties metu. Testi Iétiniy ligy gydyma.
Kvépavimo manksta.  Kineziterapija. Sveika  mityba. Papildomo  maitinimo  gérimai
,»Supportan‘/“Nutridrink Protein*/ ,,Fresubin“ po 1-3 buteliuka per dieng. Gerti gurks$nojant, tarp
pagrindiniy valgymy. Kontroliné Seimos gydytojo prieziiira. Po 2 mén. atlikti AST, ALT (véliau kas 3
mén.) ir EKG (vertinti QT intervalo pokyc¢ius). Pulmonologo kontrol¢ cistinés fibrozés centre.

90 lentelé. Paskirti vaistai

Vaistai

tab. Ivakaftor/Tezakaftor/Eleksakaftor 75/50/100 mg 1 k./d. ryte
tab. Ivakaftor 100 mg 1 k./d. vakare

sol. Dornaz¢ alfa 2500 TV 1 k./d.

caps. ,,Kreon*“ 10000 VV 3 k./d.

MMMH tromboziy profilaktikai

2023.12.01 — 2023.12.08. Planiné pulmonologo konsultacija
Nusiskundimai, anamnezé, objektyvi buklé
Skundy neturi. Sgmoninga, kontaktiSka, orientuota. Hiposteninés kiino sandaros.

91 lentelé. Paciento duomenys

Rodiklis AprasSymas

Ugis (cm) 164

Svoris (kg) 38

KMI (kg/m?) 14,1

Sirdies susitraukimy daznis (k/min.) 88

Arterinis kraujo spaudimas (mmHg) 120/77

Sp0O2 (%) 88 be papildomo O2

Sirdies tonai Ritmigki

Plauciy auskultacija Alsavimas vezikulinis, abipus iSklausomas
Svokstimas, drégni karkalai
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i8klausoma

Pilvas Palpuojant minkstas, nekausmingas, peristaltika

Laboratoriniy ir instrumentiniy tyrimy apraSymas

92 lentelé. Tyrimy aprasymai

Tyrimas ApraSymas
Skrepliy pasélis E. Coli jautri Cefotaksimui
Kraujo pasélis Neigiamas
COVID-19 testas Teigiamas
Diagnozés

COVID-19 liga. Cistiné fibrozé.
Gydymas
E. Coli infekcijos gydymui skirta antibiotikoterapija Cefotaksimu.

93 lentelé. Paskirti vaistai

Vaistai

sol. Cefotaximi 2 g 3 k./d. i/v 7 d.

tab. Ivakaftori 150 mg 1 k./d. vakare

tab. Ivakaftori/Tezakaftori/Eleksakaftori 75/50/100 mg 1 k./d. ryte

sol. Dornaz¢ alfa 1 k./d. (tiksli koncentracija nenurodyta)

tab. ,,Kreon* 25 000 TV

sol. Paracetamoli 1 g pr. 1/v

tab. Metoprololi 47,5 mg 1 k./d.

tab. Ibuprofeni 600 mg 1 k./d.

sol. KC1 7,45 % 30 ml p/os

sol. ,,Supportan* (maisto papildas) 200 ml 1 k./d. p/os

sol. ,,Fresubin forte* (maisto papildas) 200 ml 1 k./d. p/os

Pacientés buklé iSraSymo metu
Ger¢janti.

Rekomendacijos
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Seimos gydytojo prieZidira. Testi ambulatoriniy vaisty vartojima. Planiné gyd. pulmonologo konsultacija
po 2 mén. su Seimos gyd. siuntimu.

94 lentelé. Paskirti vaistai

Vaistai
tab. Ivakaftori 150 mg 1 k./d. vakare
tab. Ivakaftori/Tezakaftori/Eleksakaftori 75/50/100 mg 1 k./d. ryte.

sol. Dornaz¢ alfa 1 k./d. (tiksli koncentracija nenurodyta)

tab. ,,Kreon* 25 000 TV

amp. Vit. D 50 000 TV 1 k./d. kas 4 sav. Véliau vartoti palaikomaja vit. D doze 2000 TV 1 k./d.

2024.07.31. Planiné ambulatoriné pulmonologo konsultacija

Nusiskundimai, anamnezé, objektyvi buklé

Nusiskundimai: nuolat atkoséja geltonos spalvos sekreto, dusulys ir dazna Sirdies veikla nedidelio fizinio
kriivio metu, nekar$¢iuoja. Ramybéje dusulio nejaucia - namuose papildomai deguonies nekvépuoja.

95 lentelé. Paciento duomenys

Rodiklis ApraSymas

Kvépavimo daznis (k/min.) 14

SpO2 (%) 89 be papildomo O2

Plauciy funkcinis tyrimas su salbutamoliu FEV1/FVC 60 %
FEV127 %

FEV1 (po broncholitiko) 28 %
Bronchodilatacinis meéginys neigiamas.
Nustatyta labai sunki negriZtama bronchy

obstrukcija

Plauc¢iy auskultacija Abipus visame plauciy plote girdimi drégni

karkalai

Laboratoriniy ir instrumentiniy tyrimy apraSymas

96 lentelé. Tyrimy aprasSymai

Tyrimas Aprasymas

Spirometrija e FEVI1/FVC 60 %
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e FEV127%
e po broncholitiko FEV1 28 %
e Bronchodilatacinis méginys neigiamas.
Nustatyta labai sunki negriZtama bronchy

obstrukcija.

Rekomendacijos

Testi tab. Ivacaftor 150 mg 1 k./d. p/os vakare, tab Ivakaftori/tezakaftori/eleksakaftori 75/50/100 mg 1
k./d. ryte, inh. Pulmozyme 1 jp. 1 k./d., tab. Kreon 25 000 VV (su pagrindiniais valgiais). Vitamino D
korekcijai vartoti vitamino D papildus. Inh. salbutamoli 100 mecg po 2 inh. 10-15 min. pries§

Pulmozyme inhaliacijg. Pulmonologo konsultacija 1 k./m arba buklei pablogéjus.

Atvejo apibendrinimas

ISnagrinéjus prieinamus 7 mety pacientés medicininius duomenis (2017-2024 m.), galima pastebéti, kad
pacienté | gydymo jstaigas kreipdavosi vidutiniskai kas 4 ménesius dél cistinés fibrozés (CF) paiméjimy
ar su $ia liga susijusiy komplikacijy. Dazniausia hospitalizacijos priezastis buvo pasikartojancios pneu-
monijos. Kitos komplikacijos ar ligos, susijusios su CF, kurios buvo diagnozuotos hospitalizacijy metu
buvo Sios: bronchektazes, kasos pazeidimas, vitamino D stoka, kacheksija, Sirdies skilveliy repoliariza-
cijos sutrikimai (dalin¢ deSiniojo Hiso pluosto kojytés blokada). Nepaisant pasikartojanciy ligos komp-
likacijy bei progresuojancios eigos, pacientés biiklé po gydymo pagerédavo.

Staphylococcus aureus ir Stenotrophomonas maltophilia yra pagrindiniai patogenai, atsakingi uz pacien-
tés pasikartojancius plauciy uzdegimus. S. aureus yra gramteigiama bakterija, viena dazniausiy pneumo-
nijos sukéléjy pacientams, sergantiems cistine fibroze (CF). DazZnai S. Aureus yra atsparus antibiotikams,
kas buvo stebéta ir Siuo atveju. Kitas tarp CF serganciy pacienty daznai randamas pneumonijos sukéeléjas
— Stenotrophomonas maltophilia — yra gramneigiama lazdelés formos bakterija, kuri vis daZniau nusta-
toma pacienty, sergan¢iy CF, kvépavimo takuose. Si bakterija yra pavojinga dél savo jgimto atsparumo
beta-laktaminiams antibiotikams ir karbapenemams, kurj lemia gaminamos beta-laktamazés. Taip pat
pasitaiko atsparumo trimetoprimui/sulfametoksazolui atvejy, kaip ir buvo stebéta Siame klinikiniame at-
vejyje (30,31). Infekceijos, sukeltos S. maltophilia atveju, pacienté daZniausiai buvo gydoma gentamicinu,
kuris yra veiksmingas antibiotikas pries §j patogena, taciau turi nemazai svarbiy nepageidaujamy povei-

kiy (32).
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Cistinés fibrozés fone pacientei iSsivysté kasos pazeidimas, pasireiSkes pablogéjusia jos egzokrinine
funkecija, dél kurios atsirado jvairiy maistiniy medziagy, ypac riebaly, malabsorbcija. Dél §io pazeidimo
pacienté privalo nuolat su maistu vartoti papildomai kasos fermenty bei specialios medicininés paskirties
baltyminiy maisto papildy. Nepaisant skiriamo gydymo, 2023-12-07 pacientés kiino masés indeksas
(KMI) buvo 14,1 kg/m? nors rekomenduojama KMI norma CF sergan¢ioms moterims yra > 22 kg/m?
(33). Kita pacientés problema, susijusi su kasos funkcijos nepakankamumu, yra vitamino D deficitas.
Kadangi tai yra riebaluose tirpus vitaminas, jo pasisavinimas sutrinka esant riebaly malabsorbcijai, todél
pacientei biitina vartoti vitamino D papildus. Si problema daZnai islieka net ir vartojant papildus — kai
kuriy $altiniy duomenimis, iki 90 % CF serganciy pacienty nepasiekia rekomenduojamo vitamino D kie-
kio kraujyje (34).

Nagrinéjant atvejj stebima, kad pacientés bendra buklé ir kvépavimo funkcija dinamikoje vis blogéjo.
Ivyko pneumotoraksas, buvo biitinas gydymas neinvazine ventiliacija bei deguonies terapija. Nepaisant
skirto gydymo biiklé vis blogejo ir pacienté pateko ;] Reanimacijos ir intensyvios terapijos skyriy, kur
buvo stebéta klinikiné mirtis, atliktas sékmingas gaivinimas, pacienté intubuota ir dirbtinai ventiliuota.
Atsiradus galimybei, tai yra gavus vaistg, pradétas specifinis CF gydymas. Pagrindinis pacientés vaistas
iki 2022 m. spalio buvo dornazé alfa — rekombinantiné Zzmogaus deoksiribonukleazé I (thDNase). Taciau
nuo minétos datos, pacientei taip pat buvo paskirti CFTR baltymo moduliatoriai. Siuo metu pacienté
vartoja dvi vaisty grupes, skirtas tiesioginiam CF gydymui: thDNase ir CFTR moduliatorius. Siuo metu
néra duomeny apie reikSmingg farmakokineting ar farmakodinaming sgveika tarp Siy vaisty. Kadangi taip
pat néra aiskiy jrodymy, kada biity galima saugiai nutraukti dornazés alfa vartojima ir tgsti gydyma vien
CFTR moduliatoriais, rekomenduojama testi abiejy vaisty grupiy vartojima (35). Sekant pacientés biikle
dinamikoje, stebima, kad paskyrus CFTR moduliatorius pacientés buklé zenkliai pageré¢jo, ramybés metu
néra papildomo deguonies ar ventiliacijos poreikio, per paskutinius beveik dvejus metus pacienté nebuvo
hospitalizuota dé¢l infekeijy, 1§skyrus COVID, kuria pacienté prasirgo lengvai.

Apibendrinant, nors CFTR moduliatoriai neiSgydo ligos visiskai, taciau jie gali Zenkliai pagerinti gyve-
nimo kokybe, o pradéjus juos vartoti ankstyvame amziuje, galbiit galéty biiti uztikrinamas ir pilnevertis-

kas, kokybiskas gyvenimas be ligos simptomy ir komplikacijy.

4. 1SVADOS IR REKOMENDACIJOS
Cistin¢ fibrozé yra sunki genetiné liga, pazeidzianti skirtingas organy sistemas — daugiausia kvépavimo
ir virSkinimo — bei kurios gydymas susideda i$ pacios ligos gydymo ir nuolat besikartojan¢iy komplika-

cijy korekcijos. Nepaisant to, kad CF yra reta patologija ir yra sudétinga atlikti didesnés imties tyrimus,
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medicinos mokslas tobuléja ir atrandami nauji vaistai, kurie padeda koreguoti liga. Pacienté, apraSyta

Siame klinikiniame atvejyje yra puikus cistinés fibrozés klinikinis atvejis su dauguma ligos komponenty

ir komplikacijy. Siuo metu gavus naujausia moderny gydyma jos biiklé yra stabilizavusis ir gyvenimo

kokybé jau yra zenkliai pageréjusi. Tikslingas tolimesnis pacientés biiklés steb¢jimas ir gydymo patirties

kaupimas. Taigi, yra ypatingai svarbu gauti kuo daugiau duomeny apie cisting fibroze, jos klinikinj pasi-

reiSkima, galimas komplikacijas ir veiksmingiausig gydyma, kad biity galima kuo grei¢iau skirti veiks-

mingiausig gydyma bei kuo labiau pagerinti serganciyjy gyvenimo kokybg.

5.
1.

2

LITERATUROS SARASAS
Dickinson KM, Collaco JM. Cystic Fibrosis. Pediatr Rev. 2021 Feb;42(2):55-67.

. Anwar S, Peng JL, Zahid KR, Zhou YM, Ali Q, Qiu CR. Cystic Fibrosis: Understanding Cystic

Fibrosis Transmembrane Regulator Mutation Classification and Modulator Therapies. Adv Respir

Med. 2024 Jul 20;92(4):263-77.

. Scotet V, L’Hostis C, Férec C. The Changing Epidemiology of Cystic Fibrosis: Incidence, Survival

and Impact of the CFTR Gene Discovery. Genes (Basel). 2020 May 26;11(6):589.

. Parikh NS, Ibrahim SY, Ahlawat R. Meconium Ileus. In: StatPearls [Internet]. Treasure Island (FL):

StatPearls Publishing; 2025 [cited 2025 Feb 17]. Available from:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK 537008/

. Le TN, Anabtawi A, Putman MS, Tangpricha V, Stalvey MS. Growth Failure and Treatment in Cystic

Fibrosis. J Cyst Fibros. 2019 Oct;18(Suppl 2):S82-7.

. Reisi M, Sharif Ahmadian N, Hashemipour M, Mostofizadeh N, Keivanfar M, Hashemi E.

Evaluation of Growth Hormone Deficiency in Children with Cystic Fibrosis. Adv Biomed Res. 2022
Jul 29;11:62.

. Zeng W, Song Y, Wang R, He R, Wang T. Neutrophil elastase: From mechanisms to therapeutic

potential. J Pharm Anal. 2023 Apr;13(4):355-66.

. Turcios NL. Cystic Fibrosis Lung Disease: An Overview. Respiratory Care. 2020 Feb 1;65(2):233—

51.

. Silveira MAP da, Silveira PAP da, Beltrami FG, Scaffaro LA, Dalcin P de TR. Clinical outcomes of

cystic fibrosis patients with hemoptysis treated with bronchial artery embolization. J Bras Pneumol.

2021;47(4):¢20200557.

10. Dohna M, Kiihl H, Sutharsan S, Dohna-Schwake C, Vo Chieu VD, Hellms S, et al. Bronchial artery

diameter in massive hemoptysis in cystic fibrosis. BMC Pulm Med. 2022 Nov 17;22:424.

61



11. McKnight CL, Burns B. Pneumothorax. In: StatPearls [Internet]. Treasure Island (FL): StatPearls
Publishing; 2025 [cited 2025 Feb 17]. Available from:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK 441885/

12. Mingora CM, Flume PA. Pulmonary Complications in Cystic Fibrosis: Past, Present, and Future.
Chest. 2021 Oct;160(4):1232-40.

13. Al Kabbani A, Jones J. Cystic fibrosis with pneumothorax. In: Radiopaedia.org [Internet].
Radiopaedia.org; 2011 [cited 2025 Feb 18]. Available from: http://radiopaedia.org/cases/cystic-

fibrosis-with-pneumothorax

14. Esan OB, Schliiter DK, Phillips R, Cosgriff R, Paranjothy S, Williams D, et al. Pregnancy rates and

outcomes in women with cystic fibrosis in the UK: comparisons with the general population before

and after the introduction of disease-modifying treatment, 2003-17. BJOG. 2022 Apr;129(5):743-51.

15. Ashcroft A, Chapman SJ, Mackillop L. The outcome of pregnancy in women with cystic fibrosis: a

UK population-based descriptive study. BJOG. 2020 Dec;127(13):1696-703.
16. Reynaud Q, Rousset Jablonski C, Poupon-Bourdy S, Denis A, Rabilloud M, Lemonnier L, et al.

Pregnancy outcome in women with cystic fibrosis and poor pulmonary function. J Cyst Fibros. 2020

Jan;19(1):80-3.

17. Yang C, Montgomery M. Dornase alfa for cystic fibrosis. Cochrane Database Syst Rev. 2021 Mar

18;2021(3):CD001127.

18. Altaf R, Parmar M. Dornase Alfa. In: StatPearls [Internet]. Treasure Island (FL): StatPearls
Publishing; 2025 [cited 2025 Mar 11]. Available from:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK556018/

19. Dwight M, Marshall B. CFTR modulators: transformative therapies for cystic fibrosis. ] Manag
Care Spec Pharm. 2021 Feb;27(2):10.18553/jmcp.2021.27.2.281.

20. Regard L, Martin C, Da Silva J, Burgel PR. CFTR Modulators: Current Status and Evolving
Knowledge. Semin Respir Crit Care Med. 2023 Apr;44(2):186-95.

21. Condren ME, Bradshaw MD. Ivacaftor: A Novel Gene-Based Therapeutic Approach for Cystic
Fibrosis. J Pediatr Pharmacol Ther. 2013;18(1):8-13.

22. Guimbellot JS, Baines A, Paynter A, Heltshe SL, VanDalfsen J, Jain M, et al. Long term clinical
effectiveness of ivacaftor in people with the G551D CFTR mutation. J Cyst Fibros. 2021
Mar;20(2):213-9.

23. Veit G, Vaccarin C, Lukacs GL. Elexacaftor co-potentiates the activity of F508del and gating
mutants of CFTR. Journal of Cystic Fibrosis. 2021 Sep 1;20(5):895-8.

62



24. Kim M, McDonald EF, Sabusap CMP, Timalsina B, Joshi D, Hong JS, et al. Elexacaftor/VX-445—
mediated CFTR interactome remodeling reveals differential correction driven by mutation-specific
translational dynamics. Journal of Biological Chemistry [Internet]. 2023 Oct 1 [cited 2025 Mar
12];299(10). Available from: https://www.jbc.org/article/S0021-9258(23)02270-6/abstract

25. Collins B, Fortner C, Cotey A, Esther CR, Trimble A. Drug exposure to infants born to mothers
taking Elexacaftor, Tezacaftor, and Ivacaftor. J Cyst Fibros. 2022 Jul;21(4):725-7.

26. Chouchana L, Collier M, Martin C, Burgel PR, Treluyer JM. CFTR modulators and pregnancy
outcomes: Early findings from a nationwide cohort study. Journal of Cystic Fibrosis [Internet]. 2025
Mar 9 [cited 2025 Mar 12]; Available from:
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1569199325000700

27. Dacco V, Rosazza C, Mariani A, Rizza C, Ingianni N, Nazzari E, et al. Effectiveness and safety of
elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor treatment in children aged 6-11 years with cystic fibrosis in a real-
world setting. Pediatric Pulmonology. 2024;59(11):2792-9.

28. Lopez A, Daly C, Vega-Hernandez G, MacGregor G, Rubin JL. Elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor
projected survival and long-term health outcomes in people with cystic fibrosis homozygous for
F508del. J Cyst Fibros. 2023 Jul;22(4):607-14.

29. Rumpf C, Lange J, Schwartbeck B, Kahl BC. Staphylococcus aureus and Cystic Fibrosis—A Close
Relationship. What Can We Learn from Sequencing Studies? Pathogens. 2021 Sep 13;10(9):1177.

30. Said MS, Tirthani E, Lesho E. Stenotrophomonas Maltophilia. In: StatPearls [Internet]. Treasure
Island (FL): StatPearls Publishing; 2025 [cited 2025 Mar 11]. Available from:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK 572123/

31. Terlizzi V, Tomaselli M, Giacomini G, Dalpiaz I, Chiappini E. Stenotrophomonas maltophilia in
people with Cystic Fibrosis: a systematic review of prevalence, risk factors and management. Eur J
Clin Microbiol Infect Dis. 2023;42(11):1285-96.

32. Santos Carvalhais BE, Souza e Silva C de, dos Santos KV. Effect of Antimicrobials on
Stenotrophomonas Maltophilia Biofilm. Future Microbiology. 2021 Jan 1;16(2):83-93.

33. Nagy R, Gede N, Ocskay K, Dobai BM, Abada A, Vereczkei Z, et al. Association of Body Mass
Index With Clinical Outcomes in Patients With Cystic Fibrosis. JAMA Netw Open. 2022 Mar
7:5(3):€220740.

34. Farahbakhsh N, Fatahi S, Shirvani A, Motaharifard MS, Mohkam M, Tabatabaii SA, et al. Vitamin
D deficiency in patients with cystic fibrosis: a systematic review and meta-analysis. J Health Popul

Nutr. 2024 Jan 17;43:11.

63



35. Roesch EA, Rahmaoui A, Lazarus RA, Konstan MW. The continuing need for dornase alfa for
extracellular airway DNA hydrolysis in the era of CFTR modulators. Expert Review of Respiratory
Medicine. 2024 Sep 1;18(9):677-91.

36. Poore TS, Taylor-Cousar JL, Zemanick ET. Cardiovascular complications in cystic fibrosis: A
review of the literature. Journal of Cystic Fibrosis. 2022 Jan 1;21(1):18-25.

37. Totani L, Plebani R, Piccoli A, Di Silvestre S, Lanuti P, Recchiuti A, et al. Mechanisms of
endothelial cell dysfunction in cystic fibrosis. Biochimica et Biophysica Acta (BBA) - Molecular
Basis of Disease. 2017 Dec 1;1863(12):3243-53.

38. Le Ribeuz H, To L, Ghigna MR, Martin C, Nagaraj C, Dreano E, et al. Involvement of CFTR in the
pathogenesis of pulmonary arterial hypertension. Eur Respir J. 2021 Nov;58(5):2000653.

39. Shah PH, Lee JH, Salvi DJ, Rabbani R, Gavini DR, Hamid P. Cardiovascular System Involvement
in Cystic Fibrosis. Cureus. 13(7):e16723.

40. Segovia-Cubero J, Ruiz-Bautista L, Maiz-Carro L, Girébn-Moreno RM, Prados-Sanchez MC,
Martinez-Martinez MT, et al. The cardiomyopathy of cystic fibrosis: a modern form of Keshan
disease. Front Cardiovasc Med. 2024 Feb 1;11:1285223.

41. Harkness WT, Hicks M. Right Bundle Branch Block. In: StatPearls [Internet]. Treasure Island (FL):
StatPearls Publishing; 2025 [cited 2025 Mar 13]. Available from:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK507872/

64



