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У П А Т С Т В О

ЗА ПРАКТИКУВАЊЕ НА МЕДИЦИНА ЗАСНОВАНА НА ДОКАЗИ ЗА ТРЕТМАН 
НА ПАЦИЕНТИТЕ СО ЦИСТИЧНА ФИБРОЗА
Член 1

Со ова упатство се пропишува третманот на цистична фиброза.

Член 2

Начинот на третман на цистичната фиброза е даден во прилог, кој е составен дел 
на ова упатство.

Член 3

Здравствените работници и здравствените соработници ја вршат здравствената дејност на третман на цистичната фиброза по правило согласно ова упатство.

По исклучок од став 1 на овој член, во поединечни случаи по оценка на докторот може да се отстапи од одредбите на ова упатство, со соодветно писмено образложение за причините и потребата за отстапување и со проценка за натамошниот тек на третманот, при што од страна на докторот тоа соодветно се документира во писмена форма во медицинското досие на пациентот.

Член 4

Со денот на влегувањето во сила на ова упатство престанува да важи Упатството за практикување на медицина заснована на докази при цистична фиброза („Службен весник на Република Македонија“ бр.49/14).

Член 5

Ова упатство влегува во сила наредниот ден од денот на објавувањето во „Службен весник на Република Северна Македонија“.
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 Вовед

                Цистичната фиброза (ЦФ) е автосомно рецесивна наследна болест, предизвикана од мутации во двата CFTR гени на долгиот крак на 7-миот хромозом. Опишани се повеќе од  2000 различни варијанти во CFTR генот, при што F508del (p.Phe508del; c.1521_1523delCTT) е далеку најчеста патогена варијанта (мутација), која е присутна во околу 70% од ЦФ хромозомите и во нашата земја. ЦФ е комплексна, мултисистемска живото-засегнувачка болест, која зафаќа повеќе органи и ткива каде се експресира CFTR генот. Главните клинички манифестации се резултат на влијанието на дефектниот ген на дишните патишта, гастроинтестиналниот тракт, вклучувајќи го билијарниот систем и репродуктивниот тракт. Најголемиот морбидитет и морталитет е резултат на белодробната болест. Оштетувањето на белите дробови е предизвикано од опструкција на дишните патишта од вискозни, густи секрети, резултирачки повторувачки и хронични ендобронхиjални инфекции и перзистентен инфламаторен одговор, кој води до развој на бронхиектазии и прогресивно оштетување на белодробното ткиво. Околу 85-90% од пациентите имаат егзокрина панкреасна инсуфициенција асоцирана со малапсорпција и честа потхранетост. Од другите манифестации/компликации на болеста значајни се: хепаталната болест која може да прогресира до цироза и портална хипертензија; нарушување на мотилитетот на цревата (дистален интестинален опструктивен синдром - DIOS), шеќерната болест (diabetes mellitus), остеопороза и други кои се јавуваат со продолжениот живот на пациентите.
 Со воведување на нови терапии и организираното водење на пациентите во специјализирани ЦФ центри,  дојде до значајно подобрување на преживувањето на индивидуите засегнати од болеста. ЦФ се трансформира од фатална болест во раното детство во хронично пореметување  при кое се очекува повеќето пациенти со ЦФ да живеат во адултно доба. Новата класа на лекови позната како  CFTR модулатори,  кои се достапни во последнaта деценија, а кои се насочени кон основниот дефект на болеста (дисфункционалниот CFTR хлорен канал во клетките), имаат потенцијал да ја модифицираат болеста, подобрувајќи го квалитетот и траењето на животот на индивидуите со ЦФ.
Дијагностика на пациенти со цистична фиброза
Дијагнозата на болеста цистична фиброза се поставува симптоматски или со неонатален скрининг, а во двата случаи се потврдува со поттниот тест.При симптоматско поставување на дијагнозата  најпрво лекарот треба да постави сомнение за истата , кое се темели на специфична клиничка презентација на болеста од раната детска возраст. 

Во последните години со воведување на нонаталниот скрининг за цистична фиброза се овозможи навремена дијагноза и започнување на третман уште во почетокот на болеста, а со тоа и превенирање на компликациите и рано оштетување на засегнатите ткива и органи.

1. Тест со потење (хлориди во пот)со макродуктална колекција на потта и  одредување на концентарција на хлор со хлоридометар.Нормални вредности на хлориди во пот се под 40 mmol/L, од 40-59 се интермедиерни (потниот тест треба да се повтори за 2 недели и да се земе крв за генетска анализа на CFTR мутации) и ≥ 60 mmol/L е позитивен тест, кој во присуство на карактеристични клинички симптоми или позитивен неонатален скрининг за ЦФ, ја потврдува дијагнозата на болеста.
2. Генетско иследување-генетска дијагноза спроведена на молекуларно ниво, за дефектот на ниво на ЦФТР-генот, со детекција на биалелни патогени варијанти во ЦФТР генот ја потврдува дијагнозата.
3. Неонатален скрининг (во РСМ воведен 2019 година), кај новородено од петицата се зема сува капка крв и се мери концентрација на имунореактивен трипсиноген (ИРТ1). При покачени вредности над утврдениот „ cut-off“ од 70 ng/ml (нанограми на милилитар ), третата недела се зема втор примерок на филтер хартија и при повисоки вредности над 50 ng/ml (нанограми на милилитар) новороденото се повикува на поттен тест.

Децата родени со меконијален илеус може да се лажно скрининг негативни.

Третман на цистичната фиброза
Стандарден третман на ЦФ (кој варира кај различни пациенти) вклучува :

· Суплементација со панкреасни ензими 
· Липосолубилни витамини
· Нутритивна подршка – одржување на оптимален нутритивен статус
· Физикална терапија на градниот кош
· Инхалационен муколитик-rh DNase (dornase alfa)
· Хидраторна терапија (хипертон раствор на сол, манитол)
· Антибиотска терапија (пер ос, инхалациона, парентерална)
· Бронходилататори
· Антинифламаторна/имуномодулаторна терапија
· Ivacaftor (IVA) (кај ЦФ пациенти со барем една CFTR мутација од III-класа 
· Еlexacaftor /Tezacaftor /Ivacaftor (ELX/TEZ/IVA) во комбинација со Ivacaftor (IVA) кај ЦФ пациенти носители на со барем една F508del CFTR мутација
· Белодробна трансплантација во терминална фаза
· Третман на компликациите 
Навремена дијагноза и ефикасен третман на компликациите на ЦФ:

· Пулмонални компликации (пнеумоторакс, хемоптизии, респираторна инсуфициенција)
· Компликации од хроничната хепатална болест (портална хипертензија)
· Гастроинтестинални компликации (меконијален илеус, гастроезофагијална рефлуксна болест – GERD, дистален интестинален опструктивен синдром – DIOS)
· Други компликации (diabetes mellitus, нефролитијаза, артропатија, синусна болест со назална полипоза, алергиски болести вклучувајќи и ABPA, инфертилност кај мажите, водење на бреминост кај жените, психолошка подршка при анксиозно-депресивни состојби и др.)

· Водење на пациентите во завршната фаза од животот (терминална болет) и разгледување на можноста за белодробна трансплантација
ПРОТОКОЛИ ЗА ЛЕКУВАЊЕ НА БЕЛОДРОБНАТА БОЛЕСТ КАЈ ЦИСТИЧНА ФИБРОЗА

Тежината на белодробната болест е одлучувачки фактор од кој зависи квалитетот и траењето на животот на болните со цистична фиброза. Таа е најмногу одговорна за морбидетот и морталитетот на индивидуите со ЦФ. Белодробната болест настанува како резултат на прогресивна инфламација, секундарна на хроничната бактериска колонизација и поради опструкција на воздушните патишта од хроничната бронхореа. Текот на белодробната болест при ЦФ се карактеризира со повремени епизоди на акутни влошувања (егзацербации)и хронично прогресивно влошување.
Егзацербации (влошувања) на белодробната болест
Белодробните егзацербации се сериозни несакани настани, за кои е потребна брза и фокусирана интервенција. Симптоми на белодробна егзацербација се следните:

· зголемена кашлица

· промена на спутумот (во волумен, боја или конзистенција)

· хемоптизии
· потенцирана диспнеа

· болка во градите

· губиток на апетит, пад во телесна тежината

· малаксалост, замор

· температура над 38oC
· пад на FVC или FEV1 за повеќе од 10 % од претходниот наод

· промена во белодробниот аускултаторен  наод

При појава на некој од горе наведените симптоми, треба да се земе искашлок (спутум) или орофарингeален аспират (ако детето не искашлува) за микробиолошка анализа, а понекогаш е потребно да се направи рентгенграфија на бели дробови. Иницијално се започнува со пер ос антибиотска терапија, а доколку клиничката слика на пациентот е полоша, веднаш се започнува со интравенозна антибиотска терапија. Терапија на белодробните егзацербации се антибиотиците. Основни принципи на антибиотска терапија при ЦФ се: 

· Генерално потребни се високи дози  на антибиотици заради високиот бубрежен клиренс, а исто така и за обезбедување на високи нивоа во ткивата и пенетрација во спутумот

·  Често е потребна комбинирана антибиотска терапија (2 или 3 антибиотици) за да се намали ризикот од резистенција на микроорганизмите и да се постигне подобар тераписки ефект.

· Не се продолжува и понатаму со орални антибиотици доколку нема тераписки одговор кај пациентот.
· По добивање на микробиолошкиот наод, треба да се провери дали изолираните бактерии се осетливи на избраниот антибиотски режим. 

· Ако пациентот клинички се подобрува на антибиотиците на кои микроорганизмите покажуваат резистенција, не треба веднаш да се менуваат. Не секогаш ин витро сензитивноста корелира со ин виво исходот. 

· Терапијата се дава најмалку две недели, но може да се продолжи уште една недела, по санирање на симптомите.
При секоја клиничка посета на секои 2-3 месеци треба да се земе спутум/аспират за микробиолошка анализа. Еднаш годишно, при годишната проценка на ЦФ пациентот, се зема култура на спутум за non-tuberculosis mycobacteria (NTM) кај секрето-продуктивни пациенти (кои искашлуваат). Доколку пациентот не е добар, а има негативен спутум на вообичаената микробиолошка анализа, треба да се земе спутум за NTM и надвор од годишната проценка.
 Пациентите кои имаат хронична инфекција со одреден микроорганизам (три позитивни примероци во последната година или 50% од испитуваните примероци во годината), притоа се асимптоматски и клинички добри,  третманот го определува ЦФ доктор по проценка при секоја изолација на микроорганизам. 
Првата изолација на некој микроорганизам, секогаш се третира. 
Третман на лесни и умерени егзацербации

             Вирусни инфекции/настинки

При вирусни инфекции  постои можност за бактериска суперинфекција без или со минорни белодробни симптоми и потребно е вклучување на антибиотска терапија:
1. Amoxicillin/clavulanic acid во тек на најмалку две недели

2. Доколку пациентот е на профилакса со cloxacillin, да се прекине и да се даде третман со amoxicillin/clavulanic acid во тек на најмалку 2 недели3. Ако не е на профилакса да се препише антибиотик кој ги покрива Staphiloccocus aureus и Haemophilus influenza.  Прв избор е amoxicillin/clavulanic acid; прифатлива алтернатива е макролид (clarithromycin или azithromycin).

4.  Во колку нема подобрување, да се земе во предвид и хоспитализација за и.в. терапија
Третман за умерени бактериски егзацербации

Пред одлуката за терапија, се проверуваат претходните култури, дали има хронична инфекција со одреден микроорганизам; се проценува дали се работи за претходна вирусна инфекција и се обезбедува спутум за микробиолошка анализа. Вообичаен избор за орална антибиотска терапија е една од следните:

· Орален amoxicillin/clavulanic acid намалку 2 недели, односно уште една недела по санирање на симптомите

· Орален azithromycin 10 дена
· Орален ciprofloxacin 14 дена, особено ако во минатото имало пораст на  Pseudomonas aeruginosa 
· Доколку нема подобрување после 2 недели, треба да биде контактиран ЦФ докторот за прием на пациентот за и.в. антибиотска терапија
Третман на потешки егзацербации
При потешки егзацербации на хроничната белодробна болест, потребна е хоспитализација на пациентот за интравенозна (и.в) антибиотска терапија. При избор на интравенски антибиотик треба да се земат во предвид следните фактори:

· Без претходен изолат на Pseudomonas aeruginosa – мора да се покријат вообичаените патогени вклучувајќи ги Staphylococcus aureus, Haemophilus influenza, Moraxella catarrhalis како и можен прв изолат на Pseudomonas aeruginosa. Да се отпочне со meropenem  со colistin (colistimethate) или ceftazidime, сo  аминогликозиди (amikacin i.v или tobramycin i.v кој не е на позитивна листа и не е регистриран). 
· Хронична инфекција со Pseudomonas aeruginosa –cefatzidim со amikacin или tobramycin се прва линија, освен ако претходната сензитивност или искуството на пациентот укажуваат дека друга комбинација делува подобро. Ако Staphylococcus aureus е изолиран во тек на предходната година, тогаш се додава интравенски и teicoplanin ( не е на позитивна листа и не е регистриран).

Позитивната култура дава насоки за избор на антибиотски третман.
ТРЕТМАН НА ОДРЕДЕНИ МИКРООРГАНИЗМИ: 

Staphylococcus aureus
1.Профилакса
Антистафилококната профилакса со cloxacillin или amoxicillin/clavulanic acid не е редовна пракса кај ново-дијагностицираните пациенти со ЦФ, било со неонатален скрининг или симптоматски (не постојат препораки според медицина базирана на докази - ЕВМ). Поставувањето на анти-стафилококната профилакса во првите 3 години на животот е одлука на ЦФ докторот само кај селектирани случаи (нестабилна белодробна болест, повторувачка/хронична изолација на S. aureus и сл.).

2. Терапија

- При прва изолација на S. aureus, кога пациент е во добра состојба (клиничка проценка), се дава cloxacillin или amoxicillin/clavulanic acid  во тек на 2 недели.

- Кога пациент е во полоша состојба, со јасни знаци на клиничко влошување, се поставува на и.в. антибиотска терапија, meropenem+tobramycin (или amikacin) во тек на 14 дена како прва линија, со додавање на amp. teicoplanin, ако има пораст на S. aureus во спутум и покрај дадената и.в антибиотска терапија
- При повторен раст на  S. aureus, во период повеќе од 6 месеци од првиот, се третира како и за првиот раст.
- При понатамошен повторен раст S. aureus во рамките на 6 месеци, се даваат два орални анти-стафилоколкни антибиотици (пр. rifampicin, fusidic acid или sulfamethoxazole/trimethoprim во комбинација) во тек на 2 недели кај пациенти кои не примаат ЦФ модулаторна терапија, а кај оние кои примаат ЦФ модулаторна терапија избор е linezolid (лек на избор од втора линија) во тек на 10 денови
- Доколку има повеќе од 2 изолати во годината на S. aureus (хронична инфекција), да се земе во предвид терапија со cloxacillin или amoxicillin/clavulanic acid. во тек на 6 до 12 месеци. Доколку S. aureus и понатаму перзистира и покрај регулраниот третман, да се размисли за поинаков третман кај големите деца со адултна дентиција; како на пример doxycycline, amoxicillin/clavulanic acid, fusidic acid или rifampicin во комбинација со sulfamethoxazole/trimethoprim или небулизирачки vancomycin по проценка на ЦФ доктор. 
3. Третман на S. aureus- meticillin rezistenten (MRSA)

Метицилин резистентните соеви на S. aureus (MRSA) се отпорни/резистентни на flucloxacillin и на најчесто користените антистафилококни антибиотици. Епидемиолошки студии покажале дека пациентите со хронична MRSA имаат зголемена стапка на опаѓање на белодробната функција по здобивање на оваа инфекција. Потребни се строги мерки на хигиена и сегрегација, за да се спречи болничкото ширење на MRSA инфекцијата помеѓу пациентите во ЦФ центрите. При изолација на MRSA од респираторните секрети треба да се направи обид за негова ерадикација:

- Доколку се присутни клинички знаци и симптоми во прилог на акутна белодробна егзацербација, инфекцијата се третира со интрaвенска терапија со vancomycin или teicoplanin најмалку две недели. Вообичаено се дава и дополнително втор антибиотик со широк спектар.
- Кога пациентот нема клинички знаци за белодробно влошување, може да се направи обид за ерадикација со комбинирана двојна перорална терапија (rifampicin со fusidic acid или sulfamethoxazole/trimethoprim) во тек на две недели, а ако пациентот прима ЦФ модулаторна терапија лек од прв избор е linezolid, во тек на 2 недели. 

- инхалациона терапија со vancomycin доаѓа во предвид во третманот, по претходна инхалација на бронходилататор (salbutamol) во тек на 10 дена. 

- Ако не се постигне ерадикација со употреба на овие антибиотици, може да се земе во предвид терапија со linezolid (перорално или интравенски), во селектирани случаи.
- Паралелно со третманот на белодробната инфекција, потребно е да се направи бактериолошки скрининг на кожа, брис од нос и грло, за носителство на MRSA кај пациентот и членовите на неговото блиско семејство. При позитивен наод, потребнa е локална терапија со mupirocin маст назално и бањање со 4% chlorhexidine во тек на 5 дена. 
Haemophilus influenza

- При прва изолација кај релативно добар пациент (клиничка проценка) се употребува орален amoxicillin/clavulanic acid во тек на 2 недели, а може да се комбинира со azithromycin или clarithromycin, а ако не се постигне ерадикација се продолжува  терапија со  cefixime (само при докажана изолација на H. influenzae во чиста култура) 
- При изолација на H. influenzae кај пациент кој е во лоша клиничка состојба, потребна е хоспитализација и давање на интравенска терапија со ceftazidime или cefuroxime + amikacin во тек на 14 дена.

- Повторен пораст на H . influenzae после повеќе од 6 месеци од првиот изолат- третман како и за првата изолација.

- Понатамошен повторен пораст во рамките на 6 месеци - clarithromycin во тек на 14-28 дена.
- Хронична инфекција со H. influenzae е многу реткa. 
Pseudomonas aeruginosa 

Pseudomоnas aeruginosa e најзначаен патоген на белодробната болест кај ЦФ. 70 - 80% од пациентите со ЦФ во адултно доба се со развиена хронична P. аeruginosa инфекција. Со воведување на агресивен ерадикационен антибиотски режим во ЦФ центрите и сегрегација на пациентите, редуцирана е преваленцата и зголемена средната возраст на почеток на хронична P. аeruginosa инфекција. Препорачливи третмани:

-  При прва изолација на P. aeruginosa во спутум – 3 недели орален ciprofloxacin (или двојна и.в антибиотска терапија ceftazidime + tobramycin/amikacin во тек на 2 недели  ПЛУС 1 месец небулизирачки tobramycin два пати на ден.  

- Ако при првиот изолат е најден мукоиден P. aeruginosa – ciprofloxacin 3 недели плус 3 месеци небулизирачка терапија (tobramycin/ colistin/ tobramycin)

-  Ако пациентот е во незадоволителна состојба (клиничка проценка), да се даде двојна парентерална антибиотска терапија во тек на 2 недели. Потоа наизменично инхалационен tobramycin и colistin во тек на 3 месец.

- Изолатите на P.aeruginosa после 6 или повеќе месеци од негативната култура, секогаш се третираат како нова инфекција и има потреба од третман со орален ciprofloxacin во тек на 3 недели плус 1 месец небулизирачки tobramycin. Ако пациентот е со лоша клиничка слика, 2 недели и.в. антибиотска терапија.

 - Повторна изолација на P.aeruginosa во истата година на ерадикациона терапија на P. aeruginosa инфекција, после ре-ерадикацијата, е индикација за долготрајна инхалациона антибиотска терапија, најчесто со colistin
- Ако има повторен изолат на P. aeruginosa, после период подолг од 1 година, после ре-ерадикацијата, не е задолжително да се отпочне со небулизирачки антибиотици

- Ако пациентот е на colistin, а има повторен изолат, можен третман е да се префрли наизменично да инхалира tobramycin/ colistin
- ако во тек на 2 години нема изолат на  P. aeruginosa во спутум, да се размисли да се прекине со долготрајната примена на антибиотици

Хроничната Pseudomоnas aeruginosa  белодробна инфекција

Хроничната Pseudomоnas aeruginosa  белодробна инфекција кај ЦФ се дефинира како перзистентно или повторувачко присуство на P. aeruginosa  во културите од спутум и присуство на анти-Pseudomоnas антитела во серумот. Според критериумите на Leeds, хроничнa инфекција е кога  > 50%  од културите се позитивни на P. аeruginosa во претходните 12 месеци (од најмалку 4 примероци на спутум за микробиолошка анализа во текот на годината). Хроничната P. aeruginosa инфекција е индикација за доживотна инхалациона антибиотска терапија. Поради ендобронхијалната локализација на P. aeruginosa инфекцијата, целта на овој третман е да се намали бактериското присуство (супресија на инфекцијата), да се редуцираат пулмоналните егзацербации и да се стабилизира или подобри белодробната функција. 

 Кај нас се регистрирани два антибиотски препарати за инхалација: tobramycin раствор за инхалација (300mg/4ml и 300mg/5ml ) и colistin (colistimethate sodium a 1.000.000 IU). Третман од прв избор за хронична инфекција со P. aerugiona e долготраен режим со инхалаторен colistin. Кај пациентите со хроична изолација на P. aeruginosa, со изразени белодробни симптоми и белодробна функција која се влошува, препорака е небулизирачка терапија, наизменично tobramycin/ colistin, за што одлучува ординирачкиот лекар. 
При акутни влошувања или егзацербации на хроничната белодробна болест, пациентот се хоспитализира за и.в. антибиотска терапија. Нема докази (ЕВМ) дека продолжената инхалациона антибиотска терапија за време на и.в. антибиотски режим дава дополнителен бенефит. Избор на и.в антибиотици за P. аeruginosa:

· Прва линија се ceftazidime+tobramycin/amikacin или meropenem+ tobramycin/amikacin ( ако има пораст и на S. aureus)

· Изборот на антибиотиците ќе зависи и од сензитивноста на P. aeruginosa на антибиотиците (според антибиограмот од последниот спутум позитивен на P. аeruginosa) – Табела 2. Најчесто аминогликозид (tobramycin или amikacin) се комбинира со β-лактамски антибиотик (ceftazidime, cefipime, meropenem, piperacillin/ tazobactam, aztreonam)

· Аминогликозидот може да се замени со и.в. colistin (посебно кај пациенти кои примаат често и.в. терапија и се со ризик од оштетување на слухот или бубрезите)
Фреквенцијата на третманите на и.в. антибиотска терапија кај пациентот со хронична P. aeruginosa белодробна инфекција е различна и индивидуална:

- Пациентите кои имаат мерлив пад на белодробната функција помеѓу третманите на и.в. антибиотска терапија и покрај регуларниот третман, вклучувајќи редовна инхалациона антибиотска терапија и dornase alfa, треба да се земат во предвид за регуларна и.в терапија секои 3 месеци (елективна и.в. антибиотска терапија).

- Пациентите  чија општа кондиција и белодробната функција се стабилни за подолг период со рутински третман, вклучувајќи редовна инхалациона антибиотска терапија и dornase alfa, можат да бидат третирани со и.в. антибиотска терапија само при респираторна егзацербација (третман по потреба или on-demand). 

    Следењето на пациентот треба да биде многу внимателно и третманот да биде навремен и интензивен, со цел минимизирање на влошувањето на клиничкиот статус кај пациент со воспоставена хронична P. aeruginosa инфекција.   
Burkholderia cepacia complex
Burkholderia cepacia complex (ВСС) го сочинуваат повеќе утврдени геномски видови (genomovars). Уште при првиот изолат на BСC се пристапува со ерадикција на инфекцијата со и.в антибиотик, а изборот зависи од осетливоста и може да вклучи: meropenem, temocillin. Хронична супресивна терапија се спроведува со инхалационен анибиотик. Бидејќи BСC бакетериите се резистентни на Colistin, изборот е помеѓу небулизирачки ceftazidime, meropenem, tobramycin, aztreonam lysine или temocillin. За долготрајна орална терапија може да биде вклучен doxycycline. Исто така, кај пациенти со хронична инфекција, но со минорни симптоми, како терапија може да се користи sulfamethoxazole/trimethoprim.

Неопходна е строга изолација и одвојување на овие пациенти, како во амбулантскиот, така и во хоспиталниот простор.

Stenotrophomonas maltophilia
Инфекција со Stenotrophomonas maltophilia најчесто спонтано се губи и често е асимптоматска. Доколку се појават симптоми, се препорачуваат орални антибиотици, a sulfamethoxazole/trimethoprim обично е најдобра опција. Кај пациенти над 12 годишна возраст може да се користи и 2-4 неделен циклус со chloramphenicol, или trimethoprim, или minocycline, или doxycycline.

Achromobacter xylosoxidans

При прва добиена позитивна култура на Achromobacter xylosoxidans во спутум на ЦФ пациент, се пристапува кон ерадикција:

  - Може да се даде и.в. антибиотска терапија, доколку пациентот не е во добра состојба, која обично вклучува и.в давање на colistin. Ако е дадена интравенозна терапија, добро е да се продолжи со инхалаторен colistin во тек на најмалку 3 месеци, можно и со орален антибиотик.

 - ако општата состојба на пациентот е добра, може да се примени некој орален антибиотик,  во зависност од сензитивноста на Achromobacter, во тек на 1 месец: amoxicillin/clavulanic acid, sulfamethoxazole/trimethoprim или minocycline (>12 години или > 8 год ако е завршена адултната дентиција) и инхалаторно colistin во тек на 3 месеци.

  - При воспоставена хронична инфекција, се користи долготрајно инхалаторен colistin; инхалаторно давање на meropenem е втора линија на избор.
Seratia marcescens
Третманот на инфекцијата со Serratia marcescens е на индивидуална база, односно дали пациентот е во лоша состојба или дали е само изолат. При одлука за третман, изборот на антибиотик ќе зависи од осетливоста на бактеријата по антибиограм.
Табела 1.  Антибиотици за перорална терапија на пулмоналните инфекции во зависност од бактерискиот причинител кај ЦФ

	Причинител
	Антибиотик
	Доза (mg/kg/24h)
	Фрекфенција

	Pseudomonas aeruginosa
	Ciprofloxacin


	30-40


	2

	Staphylococcus aureus

	Flucloxacillin

Dicloxacillin

Amoxycillin/Clavulonic acid
Clindamycin
Erythromycin

Fusidic acid/Sodium fusidate

Linezolid

Moxifloxacin (адулти)

Rifampicin
	50-100

50

50/12.5-100/25

20-30

50

25-50

20

5-10

10-20
	3-4

3-4

2-3
3-4

2-4

3

2-3

1

2

	Haemophilus influence
	Amoxycillin

Amoxycillin/Clavulonic acid
Azithromycin

Clarithromycin

Cefaclor

Cefixime

Cefuroxime axetil
	50-100

50/12.5-100/25

10

15

30-40

8

20-30
	3

2-3
1

2

3

1

2

	Burkhlderia cepacia complex,Stenotrophomonas maltophilia i Achromobacter xylosoxidans
	Amoxycillin/Clavulonic acid
Ciprofloxacin

Chloramphenicol

Doxycyllin

Moxifloxacin
Sulfamethoxasol/trimethoprim
	50/12.5-100/25

30-40

50-75

2-3

5-10

30/6
	2-3
2

4

1

1

2


Табела 2.  Антибиотици за интравенозна терапија на пулмоналните инфекции во зависност од бактерискиот причинител кај ЦФ

	Причинител
	Антибиотик
	Доза (mg/kg/24h)
	Фрекфенција

	Pseudomonas aeruginosa
	Amikacin

Aztreonam
Ceftazidime

Cefepime

Ciprofloxacin

Colistin

Gentamycin

Imipenem/cilastatin

Meropenem

Piperacillin/tazobactam

Tobramycin
	20-30 (max.1,5g)

150 (max.3x2g)

150 (max.3x3g)

100-150

15-30

50-75000 Units

10 

50-100 (max.4x1g)
60-120 (max.3x2g)

300 (max.4x4,5g)

10 
	1

3

3

2-3

2

3

1-2 

3-4

3

3-4

1

	Staphylococcus aureus

	Flucloxacillin

Teicoplanin

Vancomycin

Linezolid

Аминогликозиди (како кај P. aeruginosa infekcija)
	100-150

10

40

10-20
	4

1

2-3

2-3

	Haemophilus influence
	Cefuroxime

Cefotaxime
	150

150
	3-4

3-4

	Burkhlderia cepacia complex
	Ceftazidime

Imipenem/cilastatin

Meropenem
	150

50-100

60-120
	3

3-4

3


Табела 3.  Антибиотици за инхалациона терапија при хронични пулмонални инфекции и за ерадикација на примо-инфекции кај ЦФ

	Причинител
	Антибиотик
	Доза
	Фрекфенција

	Pseudomonas aeruginosa
	Colistin

< 2 godini

2-10 godini

> 10 godini

Tobramycin inh.sol. -
	500000 -1.000000 Units

1-2.000000 Units

2 000000 Units

300 mg/4ml ili 5ml
	2

2

2

2

	Staphylococcus aureus (MRSA)
	Vancomycin


	200 mg ( 4ml 0.9 NaCl ili sterilna voda)
	2-4

	Burkhlderia cepacia complex
	Ceftazidime

Meropenem
	1 g (3 ml sterilna voda)

125mg (6-12 god.)+3ml FR
250 mg (>12 god.)+5ml FR 
	2

2

2


Non-tuberculosis mycobacteria (NTM)

Non-tuberculosis mycobacteria (NTM) се микроорганизми од околината, кои се изолираат од дишните патишта кај се повеќе пациенти со ЦФ. NTM вклучуваат повеќе соеви, а за ЦФ најзначајни се Mycobacterium avium complex (MAC) и Mycobacterium abscessus complex (MABSC). NTM може интермитентно да се изолира од секретите на дишните патишта кај ЦФ пациентите, без да предизвикува клинички значаен ефект, но некогаш предизвикува многу прогресивно белодробно влошување. Притоа, M.abscessus инфекцијата има пофулминантен тек и е асоцирана со полоша прогноза. 

Годишен скрининг за NTM се препорачува кај ЦФ пациенти кои експекторираат секрет. Исто така, кога белодробната болест кај пациентот се влошува и покрај терапијата или микробиолошкиот наод е негативен, се препорачува испитување на спутум за NTM.
Доколку во два или повеќе одделни примероци од експекториран спутум или БАЛ (бронхо-алвеоларен лаваж) се докаже присуство на NTM, а воедно постојат и клинички и радиолошки критериуми за инфекција, тогаш кај пациентот се дефинира постоење на NTM пулмонална инфекција.

Третманот треба да биде приспособен кон специфичниот вид  на NTM. Пациентите со инфекција со М.abscessus complex треба да бидат изолирани на одделот од останатите пациенти.

Терапијата на NTM е долготрајна и пациентот се третира најмалку 12 месеци по првата негативна NTM култура, додека е на терапија. Се смета  дека кај пациентот инфекцијата е ерадицирана ако 4 култури на спутум се негативни за NTM во тек на една година по прекинот на терапијата. 
Третман на Mycobacterium abscessus complex

Mycobacterium abscessus complex вообичаено е резистентен на стандардните анти-туберкулотици. Стандардно пациентот се третира 3 недели со комбинирана и.в. и per os антибиотска терапија (табела 4) - фаза на интензивна терапија, после која следи фаза на континуирана или продолжена терапија, која трае 18-24 месеци и во која пациентот прима 4 антибиотика, комбинирано  орално и инхалационо. Фазата на интензивна терапија може да се повтори ако пациентот се влоши во тек на континуираната фаза.

Табела 4. Прва линија на интензивна и продолжена терапија за М.abscessus complex
	Фаза на интензивна терапија- времетраење 3 недели

	Amikacin
	I.V. 30mg/kg x 1/dn (max 1.5g)

	Meropenem
	I.V. 40mg/kg x 3/dn (max 3x2 g)

	Cefoxitin ili 

Tigecycline (>12 god)
	I.V. 50mg/kg x 3 /dn (max 12g/дневно)
i.v.100 mg почетна доза, потоа 2 х 50 мг/2х дневно

	Azithromycin
	Per os 10 mg/kg x 1/dn (max 500mg)


	Продолжена терапија (времетраење >/=18/12 во зависност од одговорот)

	Amikacin

> 12 години

6-12 години
	Инхалаторно 500мг x 2/dn
Инхалаторно 250мг x 2/dn

	Moxifloxacin 
	Per os 7,5-10 mg/kg (max 400mg) x 1/dn

	Minocycline  > 12 години ILI
	Per os 100mg x 2/dn

	Sulfamethoxazole/trimethoprim 
6-12 години

> 12 години
	Per os 480mg x 2/dn

Per os 960mg x 2/dn

	Azithromycin ILI
Clofazimine
	Per os 10mg/kg (max 500mg) x 1/dn

Per os: <30kg: 50 mg x 1; >30kg 100mg x 1


    Табела 5. Алтернативни лекови кај пациенти со несaкани ефекти или неможност на толеранција на лекови од прва линија на продолжена терапија

	Не толерантен лек
	Заменски лек

	Moxifloxacin
	Ciprofloxacin
	Per os 20mg/kg (max 750mg) x 2 

	Minocycline 
	Doxycycline 

> 12 години

Sulfamethoxazole/trimethoprim >12 години

6-12 години
	Per os 100mg x2

Per os 960mg x2

Per os 480mg x2

	Azithromycin
	Clarythromycin
	Per os 7,5mg/kg (max 500mg) x2 

	Ako има резистенција кон макролиди
	Clofazimine
	Per os: <30kg: 50 mg x 1; >30kg 100mg x 1


Табела 6. Втора линија на интензивна и продолжена терапија за M.abscesuus complex
	Фаза на интензвина терапија-времетраење 3 недели

	Amikacin
	I.V. 30 mg/kg x1 (max 1.5g)

	Meropenem ИЛИ
Ceftazidim/Avibactam
	I.V. 40mg/kg (max 2g) x3 
I.V.50mg/kgTT ceftazidime/12,5mg/kgTTavibactam x 3

(max.2000mgceftazidim/500mg avibactam) x 3

	Tigecycline

8-11 години

> 12 години
	1,2mg/kg (max 50mg) x 2

I.V. 100 mg почетна доза, потоа 50mg x2

Да се намали на 50 mg x1 доколку пацинентот не го толерира лекот

	Azithromycin ИЛИ
Clofazimine
	Per os 10mg/kg x1 (max 500mg)

Per os: <30kg: 50 mg x 1; >30kg 100mg x 1

	Фаза на продолжена терапија- времетраење >/=18/12 во зависност од одговорот

	Amikacin и/или
> 12 години

6-12 години
	Инхалаторно 500 mg x 2

Инхалаторно 250 mg x 2

	Meropenem

> 12 години

6-12 години
	Инхалаторно 250 mg x 2

Инхалаторно 125 mg x 2

	Minocycline

> 12 години 
	Per os 100 mg x 2

	Azithromycin 
или
Clofazimine
	Per os 10mg/kg x1 (max 500 mg)

Per os: <30kg: 50 mg x 1; >30kg 100mg x 1


Останати алтернативни лекови се linezolid.
Терапијата и со cefoxitin и со tigecycline може да предизвика гадење и затоа е потребна адекватна и.в. хидрација пред почнување на интензивната и.в. антибиотска терапија, а во обзир доаѓа и третман со антиеметик како ondansеtron. 

Треба да се избегнуваат minocycline, doxycyxline и tigecycline кај пациенти под 12 години, освен во случаеви каде е направена дентална проценка, a тетрациклините се сметаат за безбедни, затоа што секундарната дентиција е завршена.

Пациентите за време на третманот редовно се следат. Реналната и хепаталната функција се проверуваат на секои 12 недели.

Аудиометриски тестови треба да се направат пред самиот старт на долготрајна терапија со amikacin.

Третман на Mycobacterium avium complex (MAC)


Иницијална терапија за Mycobacterium avium complex инфекција треба да биде комбинација од три орални лекови (Таб.7). Ако пациентот е во лоша состојба, се препорачува 2 недели и.в. тераприја со amikacin и meropenem, пред почеток на пероралната терапија.  Режимот од комбинирана пероралната терапија треба да се спроведува 12 месеци по негативизирање на бактериолошкиот наод.
Табела 7. Лекови за третман на МАС

	Лек
	дозирање

	Moxifloxacin или 
Ciprofloxacin (ako TT<40 kg)
	Per os 7,5-10 mg/kg (max 400mg) x 1/dn

Per os 20mg/kg (max 750mg) x 2

	Azithromycin
	Per os 10mg/kg x 1 (max 500 mg)

	Ethambutol  
	Per os 15mg/kg x 1 (max 1,5 g)


Influenza 

Ако пациентот не е имунизиран против Influenza, тогаш се препорачува да се даде oseltamivir или zanamivir како превенција од грип доколку пациентот бил во контакт со заболен со симптоми слични на грип. Терапијата може да започне за 36 часа со zanamivir или за 48 часа со oseltamivir. Се дава два пати во денот во тек на 5 дена, во облик на капсули или суспензија. За докажување на вирусот, потребно да се земе назофарингеален аспират, или спутум, или брис од грло за дирекно докажување на вирусот со PCR.

Candida
Доколку Candida се изолира од примерок од спутум, веројатно се работи за контаминиран примерок од усна шуплина, при што се третира локално со nystatin 100.000 units/ml. Само Candida изолирана од броноалвеоларен лаваж се третира.

Aspergillus fumigates 

Аspergillus е вообичаена спороносна фунга/габа, која често се наоѓа во органските отпадоци, прашината, ѓубривото и коренестите растенија. Постојат различни соеви, но A. fumigatus е одговорен за над 80% од инфекциите кај човекот.   

1. Колонии на A.fumigatus можат да се најдат во спутумот кај голем број пациенти со ЦФ. Согласно медицина базирана на докази (МБД) не постојат докази дека само позитивна култура на A.fumigates, кај асимптоматски пациент со нормални маркери за AБПA, треба да се третира. Изолиран A.fumigates од БАЛ (бронхоалвеоларна лаважа), особено ако има и повисока вредност на галактоманан во серумот, се третира 2 недели со орален itraconasole како прва линија на терапија, но заради слабата апсорпција на  itraconasole потребно е да се дадат совети за зголемување на апсорпцијата и негова употреба. Доколку терапијата недава ефект по три месеци може да се примени орален posaconasole. 
2. Aspergillus bronchitis се препознава кај пациент со хронични респираторни симптоми или почести егзацербации, а се изолира A.fumigatus од спутум следено со имунолошки одговор (позитивни A. fumigates IgG, ICAP >90 mgA/L, а нормална вредност на специфични IgE- нема хиперсензитивност). Се третира со орален itraconasole, 1 месец, односно во тек на 3 месеци ако не се постигне ерадикација како прва линија на терапија. Доколку терапијата недава ефект по три месеци може да се примени орален posaconasole.
Други лекови кои се користат за третман на белодробната болест кај ЦФ

1. Кортикостеориди

Индикации и ставови за орални стероиди:
· Алергиска бронхопулмоналана аспергилоза

· Тежок и упорен бронхоспазам/тешко заболување на малите дишни патишта

· Долготрајна употреба како анти-инфламаторен агенс е контраиндицирано во најголемиот број случаи поради неповолниот однос на штетните ефекти во однос на бенефитот

· Терминален стадиум - може да дејствува генерално "тонизирачки" во ублажување на симптомите

Се употребува необложен prednisolonе. dexamethasone исто така може да биде користен кај оние кои не го поднесуваат prednisolon-от (prednisolone 5mg = dexamethasone 0.75mg). За тежок бронхоспазам дозата е 2mg/kg prednisolone (max 40 mg) даден наутро после јадење, а дозата треба да биде редуциранa што е можно побрзо, во зависност од одговорот. Понекогаш се користи и.в. methylpredisolone 10 mg/kg/ден (maх доза 1 g) во тек на 3 дена кај тешки случаи. Се препорачуваат редовни уринарни тестови за гликозурија, особено кај постарите пациенти, поврзано со опасноста од глукозна интолерантност и дијабетот.

Индикации за инхалациони стеориди

· Симптоматски визинг кој бара регуларно давање на бронходилататор, особено кај атопичари со бронхијална хиперреактивност/астма ;
· Долготрајна употреба како анти-инфламаторни агенс кај асимптоматски пациенти не се препорачува.
Се употребува budenoside (≤400mcg/дневно) или fluticasone (≤200mcg/дневно), а понекогаш Ciclesonide со MDI (metered dose inhaler - инхалатор со измерена доза) пумпици. Високи дози на инхалаторни стероиди се преферира да се даваат со спејсер/волуматик, за да се намали депозицијата на лекот во усната шуплина и потенцијалните системски ефекти. 

Кај пациентите со визинг кај кои нема соодветен одговор на профилаксата со инхалаторни стероиди, треба да се започне комбинирана терапија два пати дневно, долго-делувачки β2 агонист (salmeterоl или formoterol) со кортикостероид.
2. rhDNase (dornase alfa)

Единствено докажан клинички ефективен муколитик кај ЦФ е рекомбинантната хумана деоксирибонуклеаза - rhDNasa. rhDNasaе е синтетски ензим кој преку раскинување (хидролиза) на екстрацелуларната DNA, ослободена од деградираните неутрофили, на помали молекули, придонесува за намалување на вискозноста на секретите во дишните патишта и нивна полесна експекторација при физикалната терапија. rhDNase (dornase alfa) се дава инхалационо, во доза од 2,5 mg (1 ампула) дневно, кај пациенти со ЦФ постари од 5 години.
Индикации:

· Да се започне со rhDNase кај сите пациенти со ЦФ на возраст ≥ 5 години, без разлика на белодоробна функција. 

· Да се земе во предвид започнување на терапија со rhDNase и кај деца <  5 години, кои имаат нестабилна белодробна болест (перзистентна кашлица поврзана со мукосни зачепувања, перзистентен визинг, чести егзацербации). 

· При перзистентни или повторувачки фокални РТГ промени на белите дробови, како на пример лобарна или сегментна консолидација, се советува бронхоскопија со директна апликација на rhDNasaе. 

Dornase alfa 2.5mg се дава попладне, 1 час пред втора физикална терапија. 
3. Употреба на хипертонични раствори за инхалација 

Хипертоничниот раствор на сол (3-7% NaCl) се користи кај пациенти со ЦФ како дел од континуираната терапија, за подобрување на хидрираноста на секретите во дишните патишта. Хипертоничниот раствор може да доведе до бронхоконстрикција, па затоа се дава со премедикација со бронходилататор. Кај сите случаи, хипертоничниот раствор се дава пред физиотерапијата и вообичаено се инхалира 4ml од растворот. Ако хипертоничниот раствор (6-7%) не може да се толерира од страна на пациентот, треба да се размисли за пониски концентрации. 
Кај пациенти со сериозна опструкција или варијабилен peak flow, би требало да се започне со пониски концентрации, но да се стремиме да достигне концентрација од 6-7%. Постојат докази дека платото на одговорот за мукоцилијарниот клиренс е концентрација од 6-7% NaCl. Нема бенефит од користење на повисоки концентрации.

Употребата на mannitol во вид на сув прашок за инхалација (dry powder inhaler) - главно е ограничена кај возразни пациенти со цистична фиброза постари  од 18 години. 
4. Долготрајна примена на azithromycin

Постојат две главни употреби на azithromycin
- Како конвенционален антибиотик за третман на респираторни инфекции, особено со Mycoplasma или Chlamydia, а има и некои антибактериски особини и кај P. Aeruginosa;
- како долготраен антиинфламаторен агенс иако механизмите преку кои го супримираат инфламаторниот одговор на домаќинот не се потполно јасни, но сигурно се мултифакторијални.Студиите покажале подобрување во FEV1, редукција на егзацербациите и намалување на употребата на орални антибиотици;
- во третманот на нетуберкулозните микобактерии

Континуирана терапија со azithromycin се користи главно кај пациенти со цистична фиброза со хронична P.aeruginosa инфекција, но и кај оние со напреднат инфламаторен процес, независно од  белодробната инфекција/колонизација.   Дозирањето е 250mg еднаш дневно (< 40kg) или 500mg еднаш дневно (> 40kg), три пати во неделата (понеделник, среда и петок). Се препорачува редовно следење на хепатална функција кај пациенти на континуирана терапија со azithromycin.

5. Терапија со CFTR модулатори
Во последната деценија започната е нова ера во терапијата така наречена „ ЦФ – ера на CFTR модулатори“. CFTR-модулаторите (т.н. коректори и потенцијатори) се мали молекули кои се насочени кон основниот/базичниот дефект на болеста (синтезата и функцијата на CFTR хлорниот канал). Имено, овие лекови се дизајнирани да го зголемат количеството и функцијата на CFTR протеинот на површината на клетката, затоа имаат моќ да помогнат да се поправи основниот дефект што ја предизвикува болеста и да се запре бавната и болна прогресија на болеста кон лош исход. Студиите докажаа подобрување во белодробната функција, во нутритивниот статус и квалитетот на животот поврзан со здравјето (HRQoL) и помала фреквенција на егзацербации на белодробната болест. 

· Коректорите го подобруваат патувањето на погрешно превитканиот (misfolded) F508del CFTR протеин низ клетката до нејзината површина и вградување во мембраната. Три коректори до сега се лиценцирани: lumacaftor, tezacaftor и elexacaftor, но клиничките студии ја потврдуваат нивната ефикасност само ако се комбинираат со потенцијатор, во комбинации од две или три молекули со ivacaftor.

· Потенцијаторите делуваат на CFTR протеинот кој  е правилно лоциран во клеточната мембрана и го зголемуваат времето кога каналот останува отворен. Единствен лиценциран потенцијатор е ivacaftor.

Терапијата со CFTR модулаторите е генотип специфична. Околу 10-15% од пациентите со ЦФ имаат генотип за кој се уште не постои специфична модулаторна терапија (носители на мутации од I-класа).

Ivacaftor (IVA)

Ivacaftor е CFTR модулатор означен како потенцијатор, наменет за III-тата класа на мутации или т.н. "gating" мутации. При овој тип на мутации CFTR протеинот успева да ја достигне клеточната мембрана и да се инсерцира во апикалната мембрана на епителните клетки, но изостанува функцијата на отварање на каналот поради пореметена регулација. Околу 4-5% од пациентите со ЦФ ширум светот го имаат овој тип на мутација барем во еден алел.  Во оваа група спаѓаат мутациите: G551D (најчеста од оваа класа) G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N,S549R.

Ivacaftor е CFTR активатор (потенцијатор), односно го стимулира отварањето на CFTR каналот. Преку активација на CFTR каналите, доведува до подобрување на транспортот на јоните низ каналите, правејќи ги секретите помалку густи и ублажувајќи ги во значителна мера симптомите на болеста. Според тоа, лекот е во состојба да ја менува прогресијата на болеста, преку сигнификантно подобрување на белодробната функција, нутритивниот статус и квалитетот на животот на пациентите.

Во земјите во Европа лекот ivacaftor се користи како стандардната терапија за третман на сите пациенти со цистична фиброза на возраст од 4 месеци, кои имаат барем една CFTR "gating"мутации. 
Нашите критериуми во однос на возраста се 6 години и повеќе, а по исклучок ( со одлука на стручниот конзилиум поради потешката клиничка експресија на болеста и честите егзацербации) Ivacaftor може да се даде и од помала возраст. 
Ivacaftor исто така се користи кај пациенти со цистична фиброза на возраст од 18 и повеќе години, кои имаат R117H мутација во CFTR генот. 
Критериуми за поставување на терапија со ivacaftor:

- Пациенти со цистична фиброза на возраст од ≥ 6 години (по исклучок и помлади), кои имаат барем една CFTR "gating" мутации од III-та класа (G551D G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N,S549R).

-Стабила психо-социјална состојба на пациентот, која овозможува исполнување на  комплексниот медикаментозен третман и редовно следење на пациентот (на 3 месеци)

-Отсуство на пороци, како пушење, консумирање алкохол или дрога

Пред започнување на терапијата кај пациентот треба да се направат следните анализи :

-Лабораториски анализи на крвта (комплетна крвна слика, хепатални функционални тестови, уреа, креатинин, креатин киназа, гликемија)

-Спирометрија (белодробни функционални тестови, при што FEV1 - форсираниот експираторен волумен во првата секунда е најзначаен параметар за проценка на тежината  на белодробната болест)

-Микробиолошки преглед на спутум

-Офталмолошки преглед (задолжителен за пациенти под 18 годишна возраст);

-HRCT (комјутерска томографија со висока резолуција) или рентгенграфија на бели дробови (ако нема во последните 6 месеци);

-Поттен тест (да биде направен во тек на 6 месеци пред започнување на терапијата)

-Пополнување на соодветен прашалник за квалитетот на животот поврзан со здравјето (HR- QoL) од пациентот или родителот за малите пациенти (Прилог 2).

Пациентот (≥ 18 години) или родителот за пациент < 18 години треба да потпише информирана согласност за започнување на модулаторната терапија, по претходно добиени детални информации од докторот за истата (Прилог 1 од овој протокол е даден образец Изјава за согласност)

Критериуми за одговор на терапијата се :

·  пад на хлоридите во пот <  60mmol/L или за 30% од вредностите пред терапијата. Според тоа, секој пациент поставен на терапија со ivacaftor треба да има потен тест во тек на 6 месеци пред започнување на терапијата. Истиот треба да се повтори 2-3 месеца по терапијата, за да се верифицира одговорот на терапијата.

· Подобрување на белодробната функција (апсолутно подобрување на FEV1 pp за ≥ 5% во период на клинички стабилна состојба)

· Намалување на зачестеноста на егзацербациите/влошувањата на белодробната болест за најмалку 20% и намалување на потребата  од антибиотска терапија (пер ос или интравенозна), како и намалување на бројот на деновите на хоспитализација

· Подобрување на нутритивниот статус, проценет преку зголемување на тежината на децата, а кај возрасните (≥ 18 години) преку апсолутната вредност на BMI 

· Подобрување на скорот за квалитетот на животот поврзан со респираторните симптоми и општото здравје (HR- QoL)

Преглед на индикаторите за клиничкиот исход кај пациенти кои примаат терапија со ivacaftor е даден во Табела 10. 

Ivacaftor е достапен во форма на таблети од 150 mg и гранули од 50 mg и 75 mg пакување.  Дозирањето кај возрасни пациенти и деца > 6 години е на 12 часа по една таблета од 150mg (се зема со оброк кој содржи масти за да се подобри апсорпцијата на лекот). Кај деца < 6 години се дозира на 12 часа по едно пакетче гранули од 50 mg (< 14 kg), односно 75 mg (> 14 kg), со масен оброк. 

Кај пациенти со позитивен одговор, терапијата се прима до крајот на животот. Потребно е регуларно следење на хепаталната функција еднаш годишно, а кај пациенти со хепатална болест на 3 месеци. Пациентите на терапија со ivacaftor, по 12 – тата година, можат да се префрлат на терапија со elexacaftor/ tezacaftor/ivacaftor во комбинација со ivacaftor (одлука на стручниот конзилиум).
Протокол за евалуација и следење на пациент на терапијата со ivacaftor е даден во Табела 9.

Elexacaftor/ tezacaftor/ivacaftor (ELX/TEZ/IVA)

KaftrioTM е тројна комбинирана терапија од CFTR модулатори (elexacaftor/ tezacaftor/ivacaftor), која во комбинација со (ivacaftor) доведува до зголемување на количината на CFTR протеинот/каналот на површината на клетката и подобрување на неговата функција. Две од активните супстанции во KaftrioTM, elexacaftor и tezacaftor, го зголемуваат бројот на CFTR каналите на клеточната површина (т.н. коректори), додека третата ivacaftor, ја подобрува активноста, односно функцијата на отварање на CFTR каналите (потенцијатор). Овие дејства се комбинираат, што резултира со намалување на вискозноста на секретите/мукусот во  дишните патишта и дигестивниот систем, а со тоа помагаат во ублажување на симптомите на болеста.  Корегирајќи го основниот дефект на болеста (недостаточната функција на CFTR каналот), терапијата со ELX/TEZ/IVA во комбинација со IVA доведува до подобрување на белодробната функција, на нутритивниот статус и на квалитетот на животот кај пациентите со цистична фиброза, како и помала зачестеност на респираторните влошувања и хоспитализации. 
Еден од показателите за одговор на терапијата е и пад на хлоридите во пот <  60mmol/L или за 20-30% од вредностите пред терапијата. Според тоа, секој пациент пред да биде поставен на терапија со ELX/TEZ/IVA да има потен тест не постар од 6 месеци пред започнување на терапијата. Истиот треба да се повтори 3 месеци по терапијата, вклучително и следење на белодробната функција, број на хоспитализации и егзацербација на болеста како и нутритивниот статус,  за да се верифицира одговорот на терапијата.
Поставувањето  на терапија и прекин на терапија на пациенти со ELX/TEZ/IVA во комбинација со IVA го  поставува стручен конзилиум врз основа на бодовна скала на индикатори.

Индикации за поставување на терапија со ELX/TEZ/IVA во комбинација со IVA
· Пациенти со дијагностицирана цистична фиброза, потврдена и со утврдување на две CFTR мутации предизвикувачи на болеста (https://cftr2.org/ - List of current CFTR2 variants), од кои барем едната е F508del (c.1521_1523delCTT) 
· Нашите критериуми во однос на возраста се 12 години и повеќе, а по исклучок (со Одлука на стручен конзилиум кој дава конзилијарно мислење со важност од 12 месеци, поради потешката клиничка експресија на болеста и честите егзацербации) може да се даде и од помала возраст од 6 години нагоре.
· Стручниот конзилиум при одредување на приоритетите го зема предвид белодробната функција (FEV1=40-70pp средно тешка и FEV1< 40pp тешка белодрoбна функција (референца ERS); зачестеноста на егзацербациите, промените на КТ на белидробови,нутритивниот статус, придржување на препораките на редовното следење и третман на болеста (комплеансата) и начин на живот.
Критериуми за започнувањето на терапијата со ELX/TEZ/IVA 
во комбинација со IVA
Започнувањето на терапијата со ELX/TEZ/IVA во комбинација со IVA кај пациент со цистична фиброза го одредува стручниот конзилиум кој дава конзилијарно мислење со важност од 12 месеци, по разгледување на медицинската документација (вклучувајќи го и генотипот на пациентот) и увид во клиничкиот статус на пациентот. Терапијата треба да се започне во болнички услови. 
Пред започнување на терапијата кај пациентот треба да се направат следните анализи:

· Лабораториски анализи на крвта (комплетна крвна слика, хепатални функционални тестови, уреа, креатинин, креатин киназа, гликемија);
· Спирометрија (белодробни функционални тестови, при што FEV1 - форсираниот експираторен волумен во првата секунда е најзначаен параметар за проценка на тежината на белодробната болест);
· Микробиолошки преглед на спутум;
· Офталмолошки преглед е задолжителен за возраст под 18 години;
· HRCT(комјутерска томографија со висока резолуција) или рентгенграфија на бели дробови (ако нема во последните 6 месеци);
· Поттен тест (да биде направен во тек на 6 месеци пред започнување на терапијата);
· Пополнување на соодветен прашалник за квалитетот на животот поврзан со здравјето (HR- QoL) од пациентот или родителот за малите пациенти (Прилог 2)
Пациентот (≥ 18 години) или родителот  за пациент < 18 години треба да потпише информирана согласност за започнување на модулаторната терапија, по претходно добиена информација за истата од докторот и за придржување кон начинот на негова употреба и почитување на другите препораки за терапија и животни навики (во Прилог 1 од овој протокол е даден образец Изјава за согласност).

Дозирање на терапијата со ELX/TEZ/IVA во комбинација со IVA
Kaftrio е достапен како таблети, кои постојат во две различни јачини. За пациенти на возраст од 12 години или повеќе, или со тежина од најмалку 30 kg, секоја таблета содржи 100 mg elexacaftor, 50 mg tezacaftor и 75 mg ivacaftor. За помлади или послаби пациенти (<30 kg), секоја таблета содржи 50 mg elexacaftor, 25 mg tezacaftor и 37,5 mg ivacaftor. Еlexacaftor/ tezacaftor/ ivacaftor треба да се зема заедно со друг лек кој содржи самo ivacaftor. Препорачаната дневна доза е две таблети elexacaftor/ tezacaftor/ ivacaftor со соодветна јачина наутро со храна која содржи маснотии и една таблета ivacaftor (150 mg кај оние со повисока доза на elexacaftor/ tezacaftor/ ivacaftor, 75 mg кај оние со помала доза) навечер, по околу 12 часа, исто така со храна која содржи маснотии. Пропуштената доза може да се земе во рок од 6 часа, во спротивност треба да се прескокне и од наредниот ден да се продолжи со вообичаеното дозирање.
Табела 8. Дозирање на elexacaftor/ tezacaftor/ivacaftor – ELX/TEZ/IVA во комбинација со ivacaftor - IVA

	Возраст и тежина
	Утринска доза на ELX/TEZ/IVA (elexacaftor/ tezacaftor/ ivacaftor)
	Вечерна доза на ivacaftor

	≥12 години ≥30 kg
	2 tab. ELX/TEZ/IVA (100 mg elexacaftor/50 mg tezacaftor/75 mg ivacaftor)
	1 tabl. ivacaftor a 150 mg

	6-12 години

Или <30 kg
	2 tab. ELX/TEZ/IVA (50 mg elexacaftor/25 mg tezacaftor/37,5 mg ivacaftor)
	1 tabl. ivacaftor a 75 mg


Дозите на elexacaftor/ tezacaftor/ ivacaftor и ivacaftor треба да се намалат ако пациентот истовремено зема вид на лекови означени како „умерен или силен инхибитор на CYP3A“, како што се одредени антибиотици (clarythromycin) или лекови за габични инфекции (itraconazole, voriconazole, posaconazole), бидејќи тие преку инхибиција на патиштата на распаѓање на модулаторите и акумулација на лекот,  можат да влијаат на начинот на кој ELX/TEZ/IVA и IVA делуваат во организмот. Таква интеракција нема со azithromycin,  па затоа се препорачува наместо clarythromycin да се користи azithromycin. Fluconazole влијае на овие патишта помалку од другите азолни антифунгални средства, но сепак производителот препорачува при негово користење намалување на дозата на ELX/TEZ/IVA и IVA на еднаш дневно. Rifampicin значително ги намалува нивоата на модулаторите, затоа не се препорачува негово давање кај пациенти на модулаторна терапија. Грејпфрут или сок од грејпфрут треба да се избегнува кај пациенти на модулаторна терапија, бидејќи ги намалуваат серумските нивоа на овие модулатори. 
Критериуми за следење на ефектот од терапијата со ELX/TEZ/IVA 
во комбинација со IVA
Првата контрола на пациентот, по започнување на терапијата, треба да биде по 1 месец, а потоа на 3 месечни интервали (табела број 9). При секоја нотирана промена или влошување на белодробната болест, пациентот/родителот треба да се јават  во центар за ЦФ. 
Ефектите од терапијата со ELX/TEZ/IVA во комбинација со IVA се согледуваат во:
· Подобрување на белодробната функција (апсолутно подобрување на FEV1 pp за ≥ 5% во период на клинички стабилна состојба;
· Намалување на зачестеноста на егзацербациите/влошувањата на белодробната болест за најмалку 20% и потребата  од антибиотска терапија (пер ос или интравенозна), како и намалување на бројот на деновите на хоспитализација ;
· Подобрување на нутритивниот статус, проценет преку зголемување на тежината на децата, а кај возрасните (≥ 18 години) преку апсолутната вредност на BMI ;
· Подобрување на респираторните симптоми и квалитетот на животот (општата благосостојба и физичка сила, подобар квалитет на сонот, поголема самодоверба, самостојност, работоспособност и долгорочно планирање) ;
· Редуцирање на хлоридите во пот за најмалку 20-30% од почетните.
Кај младите пациенти, посебно децата со сочувана белодробната функција, не се очекува подобрување на белодробната функција (FEV1), туку долготрајно одржување на стабилна белодробната функција. 
Кај пациентите со понапредната белодробната болест и потешко нарушена белодробната функција, одржувањето на стабилна белодробната функција и спречувањето на нејзиното опаѓање се смета за успех на терапијата, бидејќи цистичната фиброза е прогресивна болест. 
Преглед на индикаторите за клиничкиот исход кај пациенти кои примаат терапија со еlexacaftor / tezacaftor / ivacaftor со ivacaftor е даден во Табела 10.
Табела 9. Протокол за евалуација и следење на пациент на терапијата со CFTR модулатори * 

	Клиничка визита и иследувања
	Пред почеток
	1 

месец
	3 месеци
	6 месеци
	9 месеци
	12 месеци

	Клиничка проценка и утврдување на CFTR генотипот, иницијален поттен тест и медицинска историја (вклучително и FEV1 и фреквенција на пулмонални егзацербации во минатите 2 години)
	X
	
	
	
	
	

	Висина, тежина и крвен притисок
	X
	X
	X
	X
	X
	X

	Лабораториски анализи на крвта (крвна слика, ALT, AST, ALP, GGT, билирубин, уреа, креатинин CK, гликемија)
	X
	X


	X
	X
	X
	X

	Спирометрија
	X
	X
	X
	X
	X
	X

	Микробиолошки преглед на спутум 
	X
	X
	X
	X
	X
	X

	Офталмолошки преглед (задолжителен за деца под 18 год.)
	X
	
	
	
	
	X

	Прашалник за квалитет на живот (HR-QoL) кaj пациенти постари од 12 години (Прилог 2)
	X
	
	
	X
	
	X

	Поттен тест
	X
	
	
	X
	
	

	РТГ на бели дробови или HRCT
	X
	
	
	
	
	X

	Следење на несаканите ефекти на лекот
	
	X
	X
	X
	X
	X

	Преглед на останата терапија и пулмонални егзацербации
	
	
	X
	X
	X
	X


*Табелата се однесува на првата година од започнување на терапијата со ELX/TEZ/IVA + IVA; во наредните години пациентот се следи на 3 месеци

Кај пациентите на модулаторна терапија потребно е регуларно следење на функцијата  на црниот дроб –  AST, ALT и билирубин, пред започнување на терапијата и на секој 3 месеци во тек на првата година од терапијата. Потоа се препорачуват годишни анализи, освен во случаите ако постои загриженост поради постоење на хепатална болест кај пациентот. Кај пациенти со нарушена функција на црниот дроб, дозата треба да се прилагоди. Во случај на значителнo покачувања на вредностите на хепаталните функцијонални тестови, на пр. ALT или AST >5 x од горната граница на нормалата или ALT или  AST >3 x од горната граница на нормалата со билирубин >2 x од горната граница на нормалата, дозирањето треба да се прекине и внимателно да се следат лабораториските тестови додека не се нормализираат вредностите. Клиничкиот тим може да размисли да ја продолжи модулаторната терапија, штом трансаминазите ќе се вратат на нормалните вредности или се покачени ≤2 пати од горните нормални вредности. Со продолжување на лекот, хепаталните функционални тестови  треба да се проценуваат неделно, во првите 4 недели. Доколку има понатамошно нарушување на хепаталните функцијонални тестови до вредности кои ги исполнуваат критериумите за прекин на лекот, тогаш намалување на дозата треба да се разгледа, земајќи ги во предвид придобивките и ризиците од продолжување на третманот (со одлука на стручниот конзилиум ).

Поради забележаниот можен ризик од опацитати на очната леќа (катаракта), кои може да се поврзани со терапија со ivacaftor, на пациентите им се препорачува офталмолошки преглед пред почеток на терапијата и еднаш годишно.
Пожелно е по една година терапија со ELX/TEZ/IVA во комбинација со IVAда се направи HRCT на бели дробови, за да се утврдат можни очекувани подобрувања во структурните промени на  белите дробови.
Разговор со психолог во однос на ментално здравје/расположение на пациентот се препорачува, во зависност од проценката на докторот и стручниот колегиум. 
Критериуми за прекин на терапијата со ELX/TEZ/IVA во комбинација со IVA ја потврдува  стручниот конзилиум  при:
· Покачување на трансаминазите > 5 x од горната граница на нормалата или > 3 х од горната граница на нормалата и билирубин >2 x од горната граница на нормалата.
· Алергиска реакција на компонентите на лекот;
· Непридржување на пациентот кон протоколите и препораките за третман дадени од докторот потврдено со објективни параметри како функционални белодробни тестови;
· кај пациенти кои не ги исполнуваат критериумите за одговор на CFTR  терапија  кои треба да се проценат кога пациентот е во стабилна состојба (преглед даден во Табела 10).
Појавата на раш по кожата и нарушувања во менталното здравје (анксиозност, депресија, несоница) можат да се појават како несакани ефекти од терапијата, но многу ретко се причина за прекин на терапијата. Може да се препорача краток прекин или редуцирање на дозата, до исчезнивање на симптомите (одлука на докторот). Сепак, проценката на ризикот-придобивката од прекинување на третманот треба да се разгледува за секој поединечен случај, во зависност од сериозноста на несаканиот настан и ризикот од прекинување на третманот врз основа на одлука на стручниот колегиум.
Табела 10: Проценка на пациент за одговор на CFTR терапија 
	Исход \ Терапија
	само ivacaftor
	еlexacaftor / tezacaftor / ivacaftor со ivacaftor

	Функција на белите дробови
	апсолутно подобрување на FEV1 pp за ≥ 5% во период на клинички стабилна состојба

	Пад на хлориди во пот
	редуцирање за најмалку 20-30% од почетните

	Пулмонални егзацербации
	намалување за најмалку 20%

	BMI / покачување на ТТ
	подобрено


Други CFTR модулатори

Постои лиценцирана и двојна комбинирана CFTR модулаторна терапија, која е постара од тројната комбинирана CFTR модулаторна терапија elexacaftor/ tezacaftor/ivacaftor. Тоа се два лека:
· комбинација на lumacaftor и ivacaftor
 (LUM/IVA)
· комбинација на tezacaftor и ivacaftor
 (TEZ/IVA) 
Наменети се за пациенти хомозиготи за најчестата CFTR мутација – F508del, а се постари од 2 години (LUM/IVA) или 12 години (TEZ/IVA). Но поради поголемата ефикасност на ELX/TEZ/IVA во однос на двојната CFTR модулаторна терапија, пациентите кои биле на терапија со LUM/IVA или TEZ/IVA во Европските земји  се префрлаат  на терапија со ELX/TEZ/IVA.
Физикална терапија
Еден од најважните делови во третманот на пациентите со ЦФ е физикалната терапија. Главната цел на физикалната терапија е да ги чува чисти дишните патишта од вишокот секрет и да ја одржува физичката кондиција на пациентите. Постојат повеќе техники на белодробна физикална терапија (БФТ), кои се користат за чистење на секретите од дишните патишта (airway clearance techniques). Нивната примена зависи од возраст и тежината на белодробното заболување на пациентот, но и од искуството на физиотерапевтот. Потребен е индивидуален пристап за секој пациент, понекогаш и со примена на комбинирани техники, за да се постигне максимална дренажа на секретот. Дневниот број на третман-сесиите може да варира. Повеќето пациенти прават два физиотерапевтски третмани дневно кога се во стабилна состојба, но тие може да се зголемат на 3-4 дневно ако е потребно т.е. при егзацербација на белодробната болест. Ако пациентот нема секрет, може да му биде доволен еден третман дневно.

Кај пациентите со ЦФ се користат следните техниките на белодробната физикална терапија 

· Постурална дренажа
/перкусија


· Активен циклус на дишни техники – ACBT (Active Cycle of Breathing Tehniques): - Контрола на дишењето  - Експанзиони вежби на градниот кош - Форсиран експириум / huff

· PEP (Positive Expiratory Pressure) маска  или систем


· Осцилаторен PEP -  Flutter,Cornet 

· Автогена дренажа


· Vest (high-frequency chest wall oscillation) 

· Физичка активност и вежби

Компликации на белодробната болест кај ЦФ
1. Алергичната бронхопулмонална аспергилоза – ABPA(АБПА)


ABPA е сериозна компликација на белодробната болест, која е последица од хиперсензитивност кон aspergillus соевите, а која клинички ќе резултира со нарушен мукоцилијарен клиренс, мукоидно зачепување, опструкција на воздушните патишта и пулмонални инфилтрати.  

Важна е рана дијагноза и третман на АВРА, за да се превенираат сериозни и потенцијално иреверзибилни белодробни оштетувања. Дијагнозата треба да биде суспектна ако постои слаб одговор на и.в. антибиотска терапија, значајно зголемен или новонастанат визинг или плеврална градна болка. Дијагнозата треба да се потврди со радиолошко и серолошко испитување. Се препорачува регуларен годишен скрининг за АВРА (табела 8) и редовно испитување на спутум за присуство на A. fumigatus.
Табела 11. Скрининг критериуми за АВРА ___________________________________________________________________________

• Одржување на високо ниво на сомневање за АВРА кај пациенти > 6 години

• Годишно мерење на тоталниот IgE
• Ако е IgE >500 IU/ml, одредување на брзата кутана реактивност кон A. fumigatus и земање во предвид на дијагнозата

• Ако IgE e 200-500 IU/ml, да се повтори IgE и да се направат понатамошни

дијагностички тестови

Табела 12. Критериуми за дијагноза на АВРА

______________________________________________________________________________

· Клинички
· Зголемен визинг, градна болка (посебно ако нема одговор на терапија)

· Температура и малаксаност

· Густ спутум со темна или браон боја

· Лабораториски и рендгенолошки испитувања

            Мајорни критериуми:

· Нови промени на рендгенографијата на градниот кош: пулмонални инфилтрати > 1cm и сегментен колапс
· Централни бронхиектазии
· Високо тотално ниво на IgE >500IU/ml или четири-пати зголемен титар на IgE
· Зголемување на специфичниот IgE на aspergillus RAST 
· Позитивен кожен prick test на aspergillus антиген  (3mm>controla)
· Реверзибилна бронхоконстрикција
· Позитивни преципитирачки IgG антитела на aspergillus  (ICAP) 
· Крвна еозинофилија (> 0,4x109/l)

      Минорни критериуми:

· Позитивна култура на спутум на Аspergillus fumigatus 
· Кафијави/црни чепови во спутум
· Касна реакција на кожен тест
______________________________________________________________________________
Третман

Постојат два аспекта во третманот на АВРА. Првиот е да се ослабне инфламацијата и имунолошката активност, за кој третман системските кортикостероиди се основна терапија. Вториот е да се намали антигеното оптоварување кое произлегува од фунгалната колонизација на бронхијалното стебло, за што се користат оралени антифунгални агенси.

- Орален кортикостроид е prednisolone, кој се дава наутро после појадок. Се започнува со стартна доза од 2 mg/kg/дневно (мах 40mg кај деца) во тек на 2 недели, потоа дозата се намалува за 10 мг неделно, 30 мг-  1 недела, 20 мг- 1 недела. Иделано состојбата се следи 4 недели болнички, и ако клиничката состојба се подобри и маркерите дозволуваат, се намалува дозата на 10 мг- 1 недела, а потоа на 5 мг- 1 недела и се прекинува. Ако нема поодбрување после 4 недели, треба да с епровери дали пациентото соработува при третманот или моѓеби има континуирана експозоција на Aspergillus во околината. Реевалуација на пациентот вклучува: клиничкиот одговор со проверка на белодробна функција, тоталното IgE и РТГ на бели дробови. 

- Често пациентите со ЦФ и АВРА бараат продолжена терапија со орални кортикостероиди, што може да предизвика несакани ефекти, како што се гликозна интолеранција и дијабет, супресија на растот, катаракта и остеопороза. Поради тоа, се прават успешни обиди за третман на АВРА со месечни пулсни кури со високи дози и.в. methylprednisolone (Pulsed IV methylprednisolone). Се користи и.в methylprednisolone 10 mg/kg (максимална доза е 1g) еднаш на ден во тек на 3 дена, секој месец. Тридневните дози обично се даваат во 3 наврати, со месец раздвоеност, но може да се дадат и повеќе кури, во зависност од одговорот. 
- Posaconazole е  антифунгален агенс во третман на АБРП и се дава во комбинација со орални или системски кортикостероиди. Може да се користи кај деца од 6 месечна возраст. Посебно внимание потребно е при истовремена примена со модулаторна терапија. Третманот треба да се прекине кога че прекине терапијата со кортикостероиди.

- Itraconazole – веќе не се употребува во третман на АБПА (алергична бронхопулмонална аспергилоза) заради слабата апсорпција на таблетите и ужасниот вкус на течноста. Ретко се постигнуваат терапевтски нивоа на лекот.

Ако нема задоволителен одговор на првичната терапија пoтребно е: 

- треба да се земе во предвид употреба на и.в пулсна доза на methylprednisolone 
- да се провери нивото на posaconazole во серум дали е во тераписки граници. 
Ако не е, потребно е да се зголемеи дозата, пред да одлучиме за промена на антифунгалниот лек.

 Други тераписки пристапи, при незадоволителен одговор од претходната терапија или при чести релапси на АВРА се:

· Небулизирачки Amphotericin (не липозомален) може да се користи кај потешки сличаи, два пати дневно после физиотерапија, со претходно земање на бронходилататор. Доколку пациентот не го толерира, треба да се замени со небулизирачки липозомален amphotericin.

· И.в. caspofungin може да биде опција кај рефракторни случаи. 

· Omalizumab (хуманизираномоноклонално антитело насочено кон IgE), може да се земе во предвид како тераписка опција во поедини случаи (одлука на ЦФ докторот). Се дава субкутано, секои 2-4 недели во зависност од нивото на IgE.
2. Хемоптизии                                   

Хемоптизиите се чести кај пациентите со ЦФ, обично во адултна доба. Појавата и на лесна хемоптизија е загрижувачки знак, бидејќи може да претходи на масивна хемоптизија или да е индикатор за егзацербација на хроничната белодробна инфекција. Масивната хемоптизија (>250 ml крв за 24 часа) не само што е алармантно клиничко случување, но и лош прогностички знак.

Причина за хемоптизиите е хроничната белодробна инфекција/инфламација, која доведува до создавање на гранулационо ткиво и руптура на крвните садови во мукозата при кашлање. Хемоптизиите кај пациентите со ЦФ се речиси секогаш артериски. Како дополнителни контрибуирачки фактори за појава на хемоптизии можат да бидат: К-витамин дефицит поради малапсорпција и хепатална болест, дисфункција на тромбоцитите индуцирана од лекови и тромбоцитопенија поради хиперспленизам. Клинички треба да се разликува хемоптизија од хематемеза (hematemesis).


При појава на хемоптизија, пациентот или родителот мора да го контактираат својот ЦФ доктор. При оскудни хемоптизии (>5 ml), пациентот немора да се хоспитализира. Треба да се даде орален антибиотик. Физикалната терапија и инхалацијата со dornasae alfa не се прекинува. Треба да се разгледа можноста и за прекин на хипертоничниот раствор. 

Масивни профузни хемоптизии (≥ 250 ml/24 часа) се најчесто од прскање-руптура на крвен сад, а може да бидат живото-загрозувачки и треба ургентно да се третираат. И половина од оваа граница (250 ml/24 часа) бара хоспитален третман на пациентот.  

Иследувања: 

· Тромбоцити во крвта, хемоглобин, хематокрит
· Фактори на коагулација (број на тромбоцити, протромбинско време, активирано парцијално, тромбинско време)
· D-dimer

· крвна група

· култура на спутум за микробиолошка анализа
· ОРЛ преглед (тераписка брохоскопија по индикација)
· РТГ на бели дробови
· КТ на граден кош (ќе ги покаже новите инфилтрации, но не е од голема помош во локализација на изворот на крварење).

· КТ со ангиографија (по индикација)

Терапија
- Треба да се легне пациентот на страната каде е крварењето (пациентот има сензација на шушкање на таа страна); да се даде кислород.

- Во акутната фаза на хемоптизијата се третира со средство кое има хемостатично дејство: 

· Almetex (carbazochrome), има силно хемостатско дејство, дејствувајќи дирекно на крвните садови зголемувајќи ја нивната отпорност. Се дозира 25 до 50 mg, секои 4-6 часа. 
· Tranexamic acid, антифибринолитик, орално (15-25 mg/kg, трипати дневно) или и.в. 

· IV vasopressin е корисен во некои случаи

· И.В. антибиотици

· Витамин К

· Физикалната терапијата (PEP) треба да се прекине или да биде адаптирана и умерена. Да се прекине инхалацијата со хипертоничен раствор

-    Трансфузија на еритроцити, според индикација

-    Бронхоскопија, дијагностичка или како третман (локална каутеризација). Пациент со масивна хемоптизија не треба да оди на бронхоскопија ако се планира бронхиана ангиографија и емболизација (BAE)

-  Бронхијална ангиографија и емболизација (BAE) е индицирана во тешки случаи на масивни хемоптизии, посебно при повторувачки хемоптизии, и треба да ја изведува трениран и искусен тим на радиолози

- Хирушка интервенција со белодробна ресекција (лобектомија) може да биде индицирана како крајна тераписка опција, но често е фатална.
3. Пневмоторакс (Pneumothorax)

 Пневмоторакс (Pneumothorax) може да настане кај пациентите со ЦФ, обично поради руптура на субплеурални були низ висцералната плеура. Спонтан пневмоторакс е редок кај децата, но ризикот за негова појава се зголемува во адолесцентна и адултна возраст со прогресијата на белодробната болест. Неговата појава ја влошува прогнозата на пациентот. Симптоми кои укажуваат на можен пневмоторакс се: неочекувана градна болка, влошување на диспнеата, глад за воздух, ангажирање на помошна дишна мускулатура, принудна седечка положба на пациентот.


Дијагнозата се поставува со РТГ на бели дробови и КТ скен на граден кош (може да помогне во преоценката на обемот на пнеумотораксот, како и местото на пласирањето на дренот)

Ако пневмотораксот е мал (парцијален пневмоторакс) и пациентот е клинички стабилен, може конзервативно да се третира. Кај пациенти со мал пнеумоторакс и клинички нестабилни, одлуката за третман се донесува во консултација со торакален хирургот.

При поголем пневмоторакс, потребно е пласирање на интракостална туба- торакален дрен. Антибиотскиот третман е индициран, бидејќи пневмоторакот обично се појавуваат кај пациенти со понапредната белодробна болест, а влошувањето на инфекцијата и резултирачката опструкција најчесто придонесуваат за оваа компликација. Потребно е континуирано следење на виталните параметри, гасните анализи и сатурацијата на кислород. 

Ако реекспанзијата на белодробието е незадоволителна, треба да се размислува за плевродеза (pleurodesis). Пациент со прв пневмоторакс не треба да оди на плевродеза за превенција на повторување на истиот. Плеуродезата може да биде хируршка (плеуродеза извршена со торакоскоп или преку ограничена или целосна торакотомија) или хемиска (интраплерална инстилација на склерозирачко средство преку торакална туба или перкутантен катетер). Кај пациентите со ЦФ се преферира хируршка плеуродеза
Плевродезата и плевректомијата може да ја компромитираат подобноста на пациентите со ЦФ за евентуална идна успешна трансплантација. Поради тоа кај овие пациенти, кај кои не може конзервативно да се реши пнеумотораксот, се препорачува ограничена абразиона хируршка плевродеза, особено ако се работи за рекурентен пнеумоторакс. Кај оние пациенти кои не се кандидати за трансплантација, доаѓа во предвид и хемиска плеуродеза. 

Пациентот со пнеумоторакс не треба да престане со аеросол инхалационата терапија, освен ако истата предизвикува надразителна кашлица (пр. хипертониот раствор). Физикалната терапијата треба да биде умерена и адаптирана на клиничката состојба на пациентот. Техниките на позитивен експираторен притисок (PEP) и осцилаторен PEP (Flutter) треба да се прекинaт. Три месеци откако пнеумотораксот ќе се разреши, пациентот не треба да подигнува тешки предмети, не треба да прави спирометрија и не треба да лета со авион.
4. Палијативна грижа за ЦФ пациент во терминална фаза

Палијативната грижа е пристап со кој се настојува да се подобри квалитетот на животот на пациентите и нивните семејства, кои се соочуваат со проблеми поврзани со живото-засегнувачки состојби во терминална фаза на болеста. Планирањето на грижата за пациентот е особено важно кај ЦФ, каде што е исклучително тешко предвидувањето на времето на смртта. Пациентот и семејството треба да добијат реални информации за здравствениот статус и понатамошните можности за терапија и нега. Особено важно е објаснувањето дека третманот не застанува во терминалната фаза на болеста, а дополнителната терапија има за цел да се ублажат непријатните симптоми. Повеќе инвазивен третман за крајот на животот, вклувајќи и инвазивна и неинвазивна вентилација (NIV), бараат пациентите кои чекаат за трансплантација на белите дробови.

Раната и отворена дискусија, вклувајќи и можност за белодробна трансплантација, дава време за психолошко прилагодување на пациентот и фамилијата и разбирање на тераписките можностите во оваа фаза од животот на особата со ЦФ. Не сите пациенти се погодни за современата модулаторна терапија или за трансплантација и тоа треба отворено да се соопшти на фамилијата. ЦФ докторот, со подршка на мултидисциплинарниот тим, треба да ја иницира дискусијата за грижата за пациентот во терминална фаза од животот, при што ако е потребно треба да побара и интервенцијата од психолог. 
Третман

- Повеќето од лековите кои пациентот регуларно ги прима, треба да продолжат да се даваат, иако само некои доведуваат до олеснување на симптомите, како на пример бронходилататори, кислородна терапија, ензимски суплементи, калориски суплементи и сл. Други лекови, како што се антибиотиците, немаат некаков особен бенефит во овој стадиум. 

- Пациентот треба да продолжи со физикална терапија, која треба да биде прилагодена на неговата состојба и кондициja. Maшината за асистирано кашлање (Cough Assist Machine), преку брза промена на притисокот за време на различните фази на дишењето (инспириум и експириум), помага да ја направи кашлицата посилна и поефикасна. Кај селектирани пациенти, нејзината примена може да помогне да се исчистат поефикасно секретите од белите дробови и да се олесни дишењето.

- Примена на терапија за ублажување на симптомите. Симптоми кои треба да се контролираат се: диспнеа, градна болка, главоболка, малаксаност, несоница и гадење. За тоа се користат лекови од групата на аналгетици, вклучувајќи и наркотични аналгетици, анксиолитици, антиеметици. Тука спаѓаат: paracetamol, ibuprofen, morphine, fentanyl, lorazepam, diazepam, midazolam, levopromazine, ondansetron, haloperidol, како и dexamethasone за ублажување на диспнеата и опструкцијата.
Белодробна трансплантација во нашата држава сѐ уште не е можна 
ПРОТОКОЛИ ЗА ЛЕКУВАЊЕ НА ГАСТРОИНТЕСТИНАЛНИТЕ И ХЕПАТАЛНИ КОМПЛИКАЦИИ НА ЦИСТИЧНА ФИБРОЗА
Панкреасна егзокриона инсуфициенција и терапија со панкреасни ензими

Околу 85-90% од пациентите со ЦФ имаат панкреасна егзокриона инсуфициенција (ПИ) и имаат потреба од заместителната терапија со панкреасни ензими. Дијагнозата на ПИ се поставува врз база на клиничките знаци на малапсорпција и ниската екластаза1 во фецес (<200 μg/g). Генетската дијагноза помага во дефинирање на пациентите со ПИ.

Се користат само мини-микросверични препарати на панкреасни ензими, кои се отпорни на дејството на стомачната киселина и кои се раствараат и ослободуваат при pH 5.5. На располагање се два типа на комерцијални препарати (Creon): со стандардна јачина (кои содржат 10.000 U/lipase) и со висока јачина (кои содржат 25.000U/lipase). Во детската возраст се користат препаратите со стандардна јачина, додека воведувањето на препаратите со висока јачина треба да започне кога бројот на капсули кој пациентот ги прима со оброк е поголем, но обично не пред 12-тата година од животит.
Дозата на ензими е индивидуална за секој пациент, а се прилагодува со постепено зголемување и следење на ефектот на терапијата врз симптомите, изгледот на столицата, како и врз подобрување на нутрицијата и растот.  Вообичаено кај доенчето се почнува со 2.000 – 4.000 U липаза на 120мл млеко-формула или мајчино млеко, односно1/4 до 1/3 капсула со стандардна јачина (Creon 10.000). Кај постарото доенче и мало дете, вообичаена почетна доза на оброк е 1.000 IU липаза/кг тежина на детето. Дозата се зголемува постепено до постигнување на нормална или близу до нормална столица, губење на стомачните симптоми и подобрување на растот. При тоа, дозата на ензимите не треба да ги надмине максималните препорачливи дози од 2.500 IU липаза/кг тежина на оброк или 10.000 U липаза/кг телесна тежина дневно, односно сметано спрема масноста на оброкот 4.000U липаза/на грам диететски масти. Во консултација со специјализираниот нутриционист од тимот, родителите и пациентите треба да се подучат како индивидуално да ги дозираат ензимите, во зависност од видот на храната и масноста на оброкот. Целата потребна доза на ензими се дава пред почетокот на оброкот, а при поголеми дози, може половина од капсулите да се дадат на почетокот, а половина на средина на оброкот. Исто така, при помасна храна, можат да се додадат дополнителни капсули со ензими во средина на оброкот. 
Кај некои пациенти и покрај високите дози на ензими, може да се одржува значајна малапсорпција, односно значаен  губиток на масти со столицата. Поради недостаточната продукција на панкреасен сок богат со бикарбонати, намален е капацитетот за неутрализирање на желудечната киселина која се влива во дуоденумот. Тоа може да ја намали ефикасноста на ензимите, кои се раствараат при pH 5.5. Кај ваквите индивидуи додатната терапија со лекови кои ја намалуваат стомачната киселина, може да ја зголеми активноста на ензимите и да ја подобри апсорпцијата на храната. Вакви препарати се од групата на H2 рецепторни антагонисти (ranitidine) или инхибитори на протонска пумпа (omeprazole, lansoprazole, pantoprazole). 
Практични препораки во однос на терапијата со панкреасни ензими:
· Се користат само мини-микросферични препарати на панкреасни ензими, отпорни на дејството на стомачната киселина.
· Во детската возраст се препорачуваат препарати со стандарднај ачина.
· Капсулите треба да се голтaат цели (детето тоа го постигнува обично околу 3-4година).

· Кај доенчињата и малите деца капсулата се отвора и микротопчињата се помешуваат со мало количество млеко или сок од јаболка и се даваат директно со лажица (треба да се внимава да не се задржи некое микротопче во устата и да направи оштетување на слузницата).

· Ако се извадат од капсулата, микротопчињата не треба да се истураат во шишето или да се помешуваат со целиот оброк; несмее да се смачкуваат или џвакат.

· Целата доза на ензими се дава пред почеток на оброкот, а при поголеми дози, може половина од капсулите да се дадат на почетокот, а половина во средина на оброкот.

· Дозирањето на ензимите е индивидуално, а прилагодувањето на дозата треба да биде во консултација со докторот/нутриционист од ЦФ тимот. 
· Не постои стандардна доза на ензими за секој пациент.

· Помасните оброци бараат повисока доза ензими, а ужините обично помалку,но некои ужини се многу масни и потребни се ензими како за оброк. 

· Пациентот мора да зема липосолубилни витамини заедно со оброк и панкреасни ензими.
Табела 13. Препораки за витаминска суплементација на пациенти со ЦФ во зависност од возраст

	Возраст
	Витамин A (IU) 
1mcg= 3,3 IU
	ВитаминE (IU) 
	Витамин D (IU)

1 mcg= 40 IU 
	ВитаминK (mg) 

	0-1 година
	<450 mcg

(1500 IU) 
	40- 80 IU
	10- 50 mcg

(400-2000 IU)
	<2 god: 0.3mg/kg/den

	1-3години
	450- 3000 mcg

1500- 10000 IU 
	50- 150 IU
	10- 150 mcg

(400-5000 IU)
	5mg/ den

	4-7години
	450- 3000 mcg

1500- 10000 IU
	150- 300 IU
	10- 150 mcg

(400-5000 IU)
	5mg/ den

	>8 години
	450- 3000 mcg

1500- 10000 IU
	150- 500 IU
	10- 150 mcg

(400-5000 IU)
	5mg/ den

	Адулти
	1200- 3000 mcg

4000- 10000 IU
	100- 200 mg

200-400 IU 
	20- 100 mcg

800-4000 IU
	1-10


Панкреатитис


Панкреатит (Pancreatitis) може да се развие ка јпациенти со ЦФ, кои имаат сеуште суфициентна панкреасна функција (ПС). Панкреатитот кај ЦФ се презентира како акутни тешки атаки или како хронични рекурентни абдоминални болки. Често е проследен со повраќање. Дијагнозата може да биде тешка, па потребно е определување на панкреатичната амилаза и лилипаза кај пациенти со ЦФ и ПС, кои презентираат абдоминална болка.
Третманот на акутните атаки на панкреатитис вклучува парентерално давање на течности, сукција со назогастрична сонда, давањена H2 блокери или инхибитори на протонска пумпа и адекватна аналгезија. Поради можно влошување на пулмоналната болест, истата треба да се третира агресивно со антибиотици и физикалнатерапија.
Diabetes mellitus

Преваленцијата на шеќерната болест асоцирана со цистична фиброза (CFRD) се зголемува со возраста, достигнувајќи 40-50% кај возрасната ЦФ популација. CFRD не само што предизвикува васкуларни компликации, туку има и негативно влијание како на белодробната функција, така и на преживувањето.

Оралниот гликоза толеранс тест (oGTT) претставува скрининг-тест од избор за CFRD. Годишниот скрининг за CFRD треба да почне на возраст од 10 години кај сите пациенти со ЦФ кои немаат CFRD. Бидејќи клиничкото влошување на нутритивниот и пулмоналниот статус започнува 6-24 месеци пред дијагнозата на CFRD, раната детекција на дијабетот со годишен скрининг е оправдана.

Пациентите со CFRD се инсулин-инсуфициентни и инсулинот е единствена препорачлива терапија. Не постојат цврсти докази кој инсулински режим е супериорен кај CFRD, па потребна е индивидуална клиничка проценка за да се одбере најдобриот инсулински режим за секој пациент.

Пациентите со ЦФ имаат специфични и добро утврдени нутритивни потреби. Бидејќи адекватниот калориски внес за одржување на добар нутритивен статус (BMI) се критични за нивното здравје и преживување, дополнителната дијагноза на CFRD не треба да ги измени нивните вообичаени диететски препораки. Целта е да се постигне и одржи добар нутритивен статус и да се нормализира нивото на гликоза во крвта.

Пациентите со CFRD треба да бидат водени од мултидисциплинарен тим на професионалци со искуство во ЦФ и CFRD.
Гастроезофагијален рефлукс
Гастроезофагијалниот рефлукс (GER) се дефинира како абнормално зголемена фреквенција и/или траење на регургитациите на гастрична содржина во езофагусот. Чест е кај пациентите со ЦФ, посебно во доенечката возраст, иако не секогаш е симптоматски. Повторувачките или пролонгирани регургитации на гастрична содржина во езофагусот може да доведат до оштетување на мукозата и esophagitis од различен степен. Можноста за GER треба да се земе предвид посебно кај пациенти со ЦФ кои имаат значајни проблеми со абдоминални болки, слаб апетит или лоша нутриција, како и кај пациенти со прогресивна белодробна болест и покрај спроведување на соодветна терапија. Денес е прифатено дека GER може да придонесува за прогресија на белодробната болест кај пациентите со ЦФ и покрај немање на директни докази за рефлукс-индуцирани пулмонални аспирации. Повторувачко растење на колиформни бактерии (пр. Enterobacter, Escherichia, Klebsiella, Citrobacter) во примероците од спутум, треба да побуди сомневање за рефлукс. Дијагнозата се поставува со 24-часовното интра-езофагијално мониторирање на рН и импенданса.

Третманот со антациди вклучува давање на H2 рецептопрни блокатори (ranitidine) или инхибитори на протонска пумпа (omeprazole, lansoprazole, pantoprazole). Само во поединечни случаи се даваат и прокинетички агенси (domperidone), кои дејствуваат како на подобрување на тонусот на долниот езофагиален сфинктер, така и на празнење на желудникот. Истите можат да доведат до драматичен ефект кај некои пациенти.
Меконијален илеус

Меконијалниот илеус е најрана клиничка манифестацијана ЦФ, која се јавува кај 10-15% од заболените новородени со ЦФ. Претставува неонатална интестинална опструкција, која се должи на зачепување на луменот на тенкото црево, обично во близина на илеоцекалната валвува, со густ леплив хипервискозен мекониум. Меконијалниот илеус кај ЦФ најчесто се развива во вториот триместар од бременоста и може да се детектира ехографски in utero како наод на хиперехогени или дилатирани црева, но истиот не е специфичен само за ЦФ бидејќи може да е поврзан и со друга етиологија. Ваквиот наод обврзува на внимателна дијагностичка евалуација по  утврден  алгоритам на инвестигации кои треба да се следи при секој ваков случај. По раѓање, дијагнозата на меконијален илеус е суспектна кај секое новородено кое не исфрла мекониум во првите 24-48 часа по раѓањето.

Третманот на некомплицираниот меконијален илеус е примарно медикаментозен и се состои од дефлација преку назогастрична сонда и чистење на вискозниот мекониум со клизма. Клизмата обично содржи разреден радиографски контраст gastrografin, а добро е да биде во комбинација со N-acetil-cystein, а се аплицира под флуороскопска контрола. Бидејќи хипертониот раствор на контрастот може да предизвика големи загуби на вода во цревото, истовремено е потребна добра хидрација за коригирање и одржување на хидроелектролитниот баланс кај новороденото. Доколку илеусот не се разреши со клизма, индицирана е хируршка интервенција. Истата е неопходна и во сите случаи на меконијален илеус со компликации како што се: волвулус, интестинална атрезија, цревна перфорација и меконијален перитонит.
Дистален интестинален опструктивен синдром (DIOS)
Дисталниот интестинален опструктивен синдром – DIOS претставува акутни или рекурентни епизоди на парцијална или комплетна дистална цревна опструкција кај пациентите со ЦФ. Опструкциите се предизвикани од абнормално густи/вискозни муко-фекални маси во дисталниот илеум и десен колон (цекум и асцендентен колон). DIOS клинички се презентира како синдром на абдоминална болка, палпабилна маса на ниво на цекум и парцијална (инкомплетен DIOS) или комплетна интестинална опструкција (билијарно повраќање, абдоминална дистензија, хидроаерични нивоа во цревата на нативна рендгенграфија на абдомен). DIOS е честа компликација кај ЦФ, а инцидентноста се зголемува со возраста.

Третман на акутна епизода на DIOS:

· Осмотски лаксативен агенс - polyethilene glycol (PEG) – 2g/kg/дневно (max. 80-100 g/дневно) или раствор на PEG (кесичка Fortrans или EffecolPREP кои се раствараат во 1l вода), 20-40 ml/ kg /h до максимално 1 l/h пер ос или преку преку назо-гастрична сонда. Дозата може да се повтори.
· Алтернативно се дава орален раствор на контрасно средство gastrografin (sodium meglumine diatrizoate) преку назо-гастрична сонда - 50 ml во 200 ml вода (за деца <6 години) или 100 ml во 400 ml вода (за деца >6години и адулти) 

· Gastrografin може да се даде со клизма (100 ml во 400 mlвода)

· Орален N-acetilcystein – tabl. a 600 mg растворена во вода

· И.В. рехидрација

· Назо-гастрична сукција и лаважа

· Хирушки третман (лапаротомија и испирање на цревото преку ентеростома) е ретко потребен 

Важни се превентивните мерки: прилагодување на дозата на панкреасни ензими за корекција на малапсорпцијата, исхрана со адекватна содржина на диететски влакна, добра хидрација, навремен третман на респираторните инфекции и влошувања и сл.
Бидејќи пациенти со претходна епизода на DIOS се со ризик од повторување на истата, кај оние со рекурентни епизоди може да се земе во предвид и продолжена лаксативна терапија на одржување. Орален PEG (препарат Effecol3350/Macrogal) во доза 0,5-1 g/kg/дневно до максимум 40 g/дневно, во тек на 6 месеци е веројатно најдобар избор. Продолжена лаксативна терапија на одржување со PEG е препорачлива и кај пациенти со хронична опстипација. Лактулозата, која доста широко се користи во вакви состојби, може да предизвика во поголеми дози абдоминална болка, крампи и нелагодности, поради што треба да се избегнува.
Хепатална болест асоцирана со цистична фиброза (CFLD)

Хепатална болест асоцирана со цистична фиброза – CFLD е добро позната манифестација и компликација на ЦФ, поврзана со основниот дефект. Кумулативната инцидентност на хепатална болест при ЦФ се движи помеѓу 27% и 35%. Околу 5-10% од сите пациенти со ЦФ развиваат мултилобуларна цироза во првата декада од животот, а повеќето од нив ќе развијат знаци за портална хипертензија. Хепаталната инсуфициенција е касна и ретка компликација на CFLD. 
Можни хепато-билијарни манифестации на ЦФ:

· Асимптоматско зголемување на хепаталните ензими
· Неонатална холестаза

· Хепатална стеатоза

· Фокална билијарна цироза

· Мултилобуларна цироза

· Холелитијаза и холециститис

· Мало жолчно ќесе

· Склерозен холангитис
Бидејќи се укажува дека раната терапија може да ја превенира прогресијата на ЦФ асоцираната хепатална болест, регуларен скрининг за хепаталната болест и рано идентификувањето на пациентите со хепатално засегање, како и рана тераписка интервенција се од големо значење во водењето на пациентите со ЦФ. Годишната проценка/скрининг за хепатална болест треба да вклучува:

· Физикален преглед за утврдубање на палпабилен хепар и/или лиен

· Биохемиска евалуација на хепатална функција (билирубин, AST, ALT, GGT. ALP, протромбинско време, тромбоцити)

· Ултрасонографија на абдомен

При ултрасонографскиот преглед се мери црнодробната ригидност/ тврдина, позната како “еластографија “.
Табела 14: Проценка на Црнодробна фиброза (Staging)
	Црнодробна фиброза

Staging
	Metavir Score
	Sheer wave velocity (m/sec)

	Нормална- Лесна
	F1
	1,35- 1,66

	Лесна-  Средна
	F2
	1,66- 1,77

	Средна- Тешка
	F3
	1,77- 1,99

	Цироза
	F4
	> 1,99


Потребно е да се направи разлика помеѓу тешка CFLD, т.е. пациенти со цироза и/или портална хипертензија и другите пациенти со CFLD, кои можат да имаат сигнификантно покачени најмалку два хепатални ензими и ултрасонографски наод на зголемена и/или хетерогена ехогеност. 

За диференцирање на природата на хепаталните лезии и засегањето на билијарниот тракт, некогаш е потребно да се направи CT или MRI на абдомен. Хепаталната биопсија може да биде исто така индицирана кога постои дијагностичко сомневање. 

Терапија на CFLD е ursodeoxycholic acid (UDCA) во дневна доза од 20mg/kg, дадена двапати дневно. Значајна е и нутритивната подршка од специјализираниот нутриционист за ЦФ. 

Сите пациенти со цироза и спленомегалија и/или знаци за портална хипертензија треба да се скринираат за езофагиални варикси при дијагнозата, со горна гастроинтестинална (GI) ендоскопија. Ако истата е нормална, треба да се повтори за 2-3 години. Кај пациенти со дијагностицирани  езофагиални варикси, разумно е горна GI ендоскопија да се прави на 1-2 години. Општи препораки за овие пациенти се:

· Контраиндицирани се салицилна киселина и други не-стероидни анти-инфламаторни лекови

· Вакцинирање против hepatitis A и B
· Користење на неселективни β-блокери, како превенција на крварење од вариксите кај адултни пациенти со езофагиални варикси од 2 или 3 степен (треба да се внимава на толерирањето на оваа терапија кај пациентите со ЦФ, со оглед на белодробната болест)

· Третман на големите варикси со т.н. “red wale signs” со лигатура (band ligation) за превенција на крварењето или како терапија на крваречки варикси

· Кај пациенти со повторувачко крварење од вариксите, треба да се земе во предвид поставување на трансјугуларен интрахепатичен порто-системски шант (TIPS), како метод за редукција на порталниот притисок и намалување на ризикот од повторно крвавење од вариксите. Преку контрола на порталната хипертензија, TIPS процедурата може да овозможи безбедно премостување на периодот додека стане неопходна хепаталната трансплантација 

· Хепаталната трансплантација треба да се разгледа како тераписка можност кај пациенти со ЦФ кај кои се јавува: прогресивна хепаталната дисфункција/ инсуфициенција (албумини < 30g/L и продолжено протромбинско време кое не се корегира со вит.К); асцит или жолтица; неконтролирани крварење од вариксите; хепатопулмонален или портопулмонален синдром; тешка малнутриција; влошен квалитет на животот поради хепаталната болест; влошување на белодробната болест (FEV1/FVC < 50%). При проценка за трансплантација треба да се евалуира и белодробната функција, за да се утврди дали само  хепатална или комбинирана белодробната /хепатална  трансплантација е по соодветна.
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II. Податоци за медицинската интервенција
4. Краток опис на медицинската интервенција
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· таблети ivacaftor кај пациент со дијагноза Е84.0 Цистична фиброза со пулмонални
 манифестации  или








 
· таблети еlexacaftor / tezacaftor / ivacaftor во комбинација со таблети ivacaftor кај
 пациент со дијагноза Е84.0 Цистична фиброза со пулмонални манифестации

III. Изјава за согласност за медицинска интервенција од точка II.4
Изјавувам, под полна и чиста свест и разбирање за медицинската интервенција опишана во точка II.4, а врз основа на потполна информација за очекуваните позитивни резултати и можните компликации од интервенцијата, дадена од страна на здравствениот работник потпишан на оваа изјава и без присила, дека се согласувам да се изврши медицинската интервенција од точка II.4. 

Воедно изјавувам дека од страна на медицинскиот персонал (доктор, медицинска сестра) комплетно сум информиран/-а и запознаен/а со дејството на лекот (таблети еlexacaftor / tezacaftor / ivacaftor и) таблети ivacaftor, начинот на примање, дозирање, потребата за редовност и навременост во земањето на лекот, како и можноста за појава на несакани ефекти. Информиран/-а сум дека согласно Упатството од фирмата производител како несакани ефекти се: главоболка, симптоми на настинка, течење на носот, затнат нос, дијареа, повраќање, промена на бојата на кожата и склерата на очите, катаракта, вртоглавица, оштетување на црниот дроб (тешки лезии) со покачување на ензими, како и билирубинот. Ретко, но сепак опишани симптоми од пациенти се психички промени (мозочна магла, заборавност-заборавање, ментални промени-депресија, анксиозност, несоница).
Изјавувам дека во текот на терапијата со лекот цело време ќе соработувам со медицинскиот персонал (лекар, медицинска сестра, физиотерапевт, психолог итн.) и ќе се придржувам на барањата и советите за редовни контроли и медицински иследувања. Изјавувам дека ќе се придржувам на советите кои ми се дадени за примена на животниот навики, кои се во согласност со мојата состојба и терапијата.
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              (датум)



                             (М.П. на З.У.)

ПРИЛОГ 2 - Прашалник за спроведување на HRQoL кај пациенти со Цистична Фиброза
Ве молиме употребете го овој формулар за пациенти на возраст од 13 години и постари

Инструкции: Следните прашања се за моменталната состојба на Вашето здравје, како што тоа Вие го согледувате. Оваа информација ќе ни овозможи подобро да разбереме како се чувствувате во Вашиот секојдневен живот и ќе ни овозможи да направи правилна проценка на Вашата состојба поврзана со Вашата терапија.

Ве молиме одговоите на сите прашања. Не постојат точни и погрешни одговори! Доколку не сте сигурни како да одговорите, одберете го одговорот кој најблиску одговара на Вашата состојба 

Дел I. Демографија                 Ве молиме пополнете ги информациите или обележете                                   го квадратчето што го означува Вашиот одговор.

A. Која е вашата дата на раѓање? 

	
	
	


 Ден           Месец       Година на раѓање

Б. Кој е вашиот пол?

   Машки 

   Женски

В. Во текот на изминатите две недели, дали сте биле на одмор или вон училиште или работа од причини кои НЕ се во врска со вашето здравје?   

                         Да                                      Не 

Г. Која е вашата моментална брачна состојба?

 Неженет / немажена / никогаш не бил /-а во брак

   Во брак

   Вдовец /-вица

   Разведен /-а

   Повторно во брак

   Со партнер

Д. Кој од следниве одговори најдобро ja опишува твојата етничка припадност?

 етнички македонец

   етнички албанец

   друго (наведете)________________

   преферирам да не одговорам

Ѓ. Дали во моментот имате завршено со Вашето образование?

   Да, продолжете со прашање Е

   Не, наведете го типот на образование кое го посетувате во моментот,

    продолжете со прашање Ж_________________________________________

Ж. Кој од следниве одговори најдобро го опишува вашиот моментален работен или 

образовен статус?
    посетувам образовни курсеви

    не посетувам образовни курсеви поради моето здравје

    барам работа

    работам полно или скратено работно време (или надвор од дома или во домашни 

     услови)

   не работам поради моето здравје

   не работам поради други причини

	Дел II. Квалитет на живот 


Ве молиме обележете го квадратчето кое го означува Вашиот одговор. 
 
Во текот на изминатите две недели, до 
          Голема
           Средна          Мала        Никаква              кој степен имавте потешкотија?                               
	 1. Изведување напорни активности како трчање или спортување......................................................................  
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	  2. Одење со брзина како другите.................................... 
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	 3. Носење или подигнување тешки предмети како што се книги, намирници или училишни торби........  
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	 4. Искачување еден ред на скали................................... 
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	 5. Качување по скали со брзина како другите............... 
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	Продолжете со прашањата.............. 
Во текот на изминатите две недели, означете 
колку често?                            
	Секогаш 
	Често 
	Понекогаш 
	Никогаш 

	 6. Се чувствуваше добро ................................................... 
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	 7. Се чувствуваше загрижено............................... 
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	 8. Се чувствуваше бескорино................................ 
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	 9. Се чувствуваше  изморено................................  
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	 10. Се чувствуваше енергично................................. 
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11. Се чувствуваше исцрпено......................................                                                                       
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  12. Се чувствуваше тажно............................................... 


Ве молиме заокружете го бројот кој го означува вашиот одговор. Ве молиме одберете само еден одговор за секое прашање 
13. До кој степен имате потешкотија во одењето? 
1. Можете да одите долго време без да се изморите 
2. Можете да одите долго време но се изморувате 
3. Не можете да одите долго време бидејки брзо се изморувате 
4. Избегнувате да одите колку што е можно бидејки тоа е премногу заморно за вас 
14. Како се чувствувате во врска со јадењето? 
1. Ви се гади при самата помисла на храна 
2. Никогаш не уживате во јадењето 
3. Понекогаш можете да уживате во јадењето 
4. Секогаш може да уживате во јадењето 
15. До кој степен вашите третмани го прават потежок вашиот секојдневен живот? 
1. Воопшто не 
2. Малку 
3. Умерено 
4. Многу 
16. Колку време моментално трошите на вашите третмани секој ден? 
1. Приближно околу 30 минути 
2. Приближно околу 1 час 
3. Приближно околу 2 часа 
4. Повеќе од 2 часа 
17. Колку ви е тешко да ги правите вашите третмани (вклучувајки лекови) секој ден? 
1. Воопшто не 
2. Малку 
3. Умерено 
4. Многу 
18. Кое е вашето мислење за вашето здравје? 
1. Одлично 
2. Добро 
3. Прифатливо 
4. Лошо 
	Размислувајки во врска со вашето здравје во текот на изминатите две недели, означете го степенот до кој секоја реченица е точна или погрешна за вас? 
	Многу точно 
	До некаде  точно 
	До некаде погрешно 
	Многу погрешно 

	19. Имам проблем со закрепнувањето по физички 
напор................................................................................... 
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	20. Морам да ги ограничам напорните активности како трчање или спортување .................................................... 
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	21. Морам да се принудам да јадам................................... 
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	22. Морам да останам  дома повеќе отколку што 
сакам................................................................................... 
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	23. Се чувствувам пријатно кога дискутирам за мојата 
болест со другите................................................................ 
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	24. Мислам дека сум премногу слаб /-а............................ 
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	25. Мислам дека изгледам поинаку од другите на моја 
возраст................................................................................ 
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	26. Се чувствувам лошо поради мојот физички изглед
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	27. Мислам дека моето кашлање им пречи на другите................................................................................. 
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	28. Луѓето се плашат дека може да им ја пренесам 
болеста / инфекцијата........................................................ 
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	29. Се дружам многу со моите пријатели........................... 
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	30. Се чувствувам пријатно кога излегувам навечер 
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	31. Често се чувствувам осамено........................................ 
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	  32. Се чувствувам здраво.................................................... 
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	33. Тешко е да правам планови за иднината (на пример, одење на факултет, стапување во брак, напредување на работното место, итн) ........................ 
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34. Водам нормален живот................................................. 
Ве молиме одберето го квадратчето кое го означува вашиот одговор. 

Дел III Училишни, работни или секојдневни задолженија 
 
Прашањара од 35 до 38 се во врска со училишните, работните или други секојдневни задолженија. 
35. До кој степен имавте проблем во исполнувањето на вашата училишна работа, професионална работа или други секојдневни активности во текот на изминатите две недели? 
1. Немавте никавки проблеми во нивното извршување 
2. Успеавте да ги завршите, но беше тешко 
3. Заостанавте 
4. Воопшто не можевте да ги завршите овие планирани активности 
36. Колку често бевте отсутни од училиште, работа или не бевте во можност да ги завршите дневните активности во текот на последните две недели поради вашата болест или третмани? 
[image: image151.png]


 Секогаш                     
 Често 
 Понекогаш 
 Никогаш 
37. Колку често вашата болест ви попречува во достигнувањето на вашите училишни, работни или лични цели? 
 Секогаш 
 Често 
 Понекогаш 
      Никогаш 
38. Колку често вашата болест ви го попречува излегувањето од дома за да завршите обврски како купување или одење во банка? 
 Секогаш 
 Често 
Понекогаш  
Никогаш 
	Дел IV. Потешкотии со симптомите 
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Одете на 

прашање 44

 


Ве молиме одберете го квадратчето кое го означува вашиот одговор
43. Дали вашиот секрет беше претежно: 
 Бистар 
 Бистар до жолт 
 Жолтеникаво –зелен 
      Зелен со траги од крв 
	Колку често во изминатите две недели: 
	Секогаш 
	Често 
	Понекогаш 
	Никогаш 

	 44. Имавте свирење во градите.....................................
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	 45. Имавте проблем со дишењето.................................
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	 46. Се разбудивте во текот на ноќта бидејки 
       кашлавте  ..................................................
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	 47. Имавте проблем со гасови......................................
	[image: image118.png]


  
	[image: image119.png]


  
	[image: image120.png]


  
	[image: image121.png]


  

	 48. Имавте пролив........................................................ 
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	 49. Имавте болка во стомакот......................................
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	 50. Имавте проблеми со јадењето.............................. 
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	Дел V. Податоци за тековна терапија 


Ве молиме за одговор на наведените прашања. 
	Означете како се чувствувате во текот н
а изминатите две недели 
	Во голем дел 
	До некаде 
	Малку 
	Воопшто не 

	 39. Дали имавте проблем со одржувањето или со 
зголемување на телесната тежината ................................. 
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	 40. Дали чувствувате стегање во градите .......................... 
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	 41. Дали кашлате во текот на денот................................... 
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 42. Дали моравте да искашлате секрет.............................. 
51. Означете го видот на терапијата која тековно ја примате?    
   (означете ги сите тековни терапевтски видови) 

 Физикална терапија 
 Инхалација на антибиотик 
 Инхалација на муколитик (Pulmozi
Ензимска терапија (Creon) 
 Витаминска терапија 
      Антибиотик преку уста 
52. Дали практикувате физикална терапија? 
 Да (продолжете со наредните 5 прашања) 
 Не, затоа што_______________________________________________________                                                     (ве молиме да наведете зошто) 
53. Колку често правите физикална терапија? 
 Најмалку двапати дневно 
 Барем еднаш дневно 
 Повеќе од два пати неделно 
 Помалку од два пати неделно 
       Ниеднаш 
54. Колку време дневно трошите на физичка активност? 
 Повеќе од 1 час 
Повеќе од 30 минути 
 10 – 30 минути 
 Помалку од 10 минути 
55. Кои видови на физичка активност ги применувате? 
 Шетање 
 Гиманстика 
 Возење на велосипед 
 Фудбал 
 Пливање 
      Друго 
56. Дали по физичката активност чувствувате промена? 
 Искашлувам повеќе секрет 
 Полесно дишам и помалку сум затнат 
 Не чувствувам промена 
 Не се чувствувам добро 
 Друго 
57. Дали сметате дека физичките вежби и спортувањето се важни  за вашето здравје? 
 Да ја подобруваат мојата енергија и подобро се чувствувам 
         Ретко вежбам, и покрај тоа што сметам дека физичките вежби и спортувањето се важни за моето здравје  
 Немам време за вежбање и спортување, други работи ми се поважни 
 Се чувствувам уморно и немам воља за вежби и спортување 
58. Наведете која антибиотска терапија ја инхалирате и број на ампули кои ви заостануваат на крајот на месецот од добиената месечна терапија. 
_____________________________________________________________
59. Дали последната година сте користеле периодично антибиотик преку уста? 
 Да (продолжете сопрашање бр. 60) 
      Не (продолжете со прашање бр. 61)  
60. Наведете кој антибиотик сте го користеле периодично преку уста, последната година и бројот на потрошени пакувања. 
_________________________________________________________________
61. Дали последната година сте биле хоспитализирани (дали сте лежеле во болница)? 
Да, наведете вкупно колку денови во тек на една година сте лежеле во болница _____
      Не 
62. Наведе кој антибиотик сте го примале за време на Вашата хоспитализација (додека сте лежеле во болница). 
_________________________________________________________________
Ве молиме проверете дали сите прашања се одговорени!
ВИ БЛАГОДАРИМЕ НА ВАШАТА СОРАБОТКА !
� KalydecoTM


� KaftrioTM или TrikaftaTM


� OrkambiTM


� SymkeviTM
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