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lzvlecek

Cisti¢na fibroza (CF) je najpogostejSa avtosomno recesiv-
na genetska bolezen, pri kateri so prizadeti Stevilni organ-
ski sistemi, predvsem dihala, prebavila, endokrini sistem in
reproduktivni organi. Doloc¢ene morfoloSke spremembe pri
plodu lahko odkrijemo Ze pred rojstvom. Po rojstvu lahko
zaradi zapore prebavil ob mekonijskem ileusu pride do Ziv-
lienje ogrozujocih zapletov. Bolezen se najpogosteje klini¢no
izrazi v zgodnjem otroStvu, vendar ima lahko Ze novorojen-
cek pomanjkljivo delovanje trebusne slinavke. CF pri novo-
rojenckih odkrivamo s presejalnim testiranjem.

Poleg dosedanje obravnave, ki pri bolnikih s CF vkljucuje respi-
ratorno fizioterapijo, aktivno iskanje in zdravljenje okuzb,
skrb za primerno prehranjenost ter nadomescanje encimov,
vitaminov in mineralov, pa se je zaradi uvedbe novejsih zdravil
(modulatorjev regulatorja transmembranske prevodnosti pri
CF oz. CFTR modulatorjev) mo¢no spremenil potek bolezniin
se izboljsala reproduktivna sposobnost Zensk. Ker na potek
nosecnosti zaenkrat ni dokazanega pomembnega negativne-
ga vpliva, nosece bolnice pogosto nadaljujejo z zdravljenjem
tudi med nosec¢nostjo. CFTR modulatorji prehajajo preko pos-
teljice in se izlocajo z materinim mlekom.

Ker je ob odkritju bolezni pri novorojencku potrebna obrav-
nava, smo izdelali priporocila. V prispevku opisujemo tudi
pogled na zdravljenje ploda s CF Ze prenatalno in obravnavo
novorojencka, ki je bil kot plod izpostavljen zdravilom za CF
zaradi zdravljenja matere s CF med nosecnostjo.

Kljucne besede: cisti¢na fibroza, plod, novorojencek, nosec-
nost, CFTR modulatorji, mekonijski ileus.

Abstract

Cystic fibrosis (CF) is the most common autosomal recessive
genetic disorder, affecting multiple organ systems, primarily
the respiratory, digestive, endocrine and reproductive sys-
tems. Morphological changes in the fetus can be detected
antenatally. After birth, life-threatening complications may
occur due to intestinal obstruction caused by meconium ile-
us. The disease usually presents clinically in early childhood,
although pancreatic insufficiency may already be presentin
newborns. CF is diagnosed in newborns through screening
programmes.

In addition to respiratory physiotherapy, early detection
and treatment of infections, appropriate nutrition, and
replacement therapy with enzymes, vitamins and minerals,
the introduction of newer medications (CF transmembrane
conductance regulator [CFTR] modulators) has significantly
altered the course of the disease and improved female repro-
ductive potential. As these medications have not been shown
to have significant adverse effects on pregnancy, patients
often continue treatment during pregnancy. CFTR modula-
tors cross the placenta and are excreted into breast milk.

As treatment is required upon diagnosis in a newborn, we
have developed recommendations. This article also provides
an overview of the prenatal management of a fetus with CF
and the management of a newborn exposed to CFTR mod-
ulators in utero as a result of maternal treatment during
pregnancy.

Keywords: cystic fibrosis, fetus, newborn, pregnancy, CFTR
modulators, meconium ileus.
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Uvod

Cisti¢na fibroza (CF) je v skupini redkih
bolezni najpogostejSa avtosomno rece-
sivna genetska bolezen (1, 2). Prizadeti
so Stevilni organski sistemi, predvsem
dihala, prebavila, endokrini sistem in
reproduktivni organi (1). Bolezen se
kaZe s kroni¢nimi in ponavljajo¢imi se
okuzbami dihal, ki imajo za posledi-
co napredujoce slab3sanje pljucnega
delovanja, nezadostno delovanje tre-
busne slinavke, slabo prehranjenost in
neplodnost. Dihalna odpoved je glav-
ni vzrok obolevnosti in umrljivosti,
kar pomembno skrajsuje pricakovano
zivljenjsko dobo oseb s CF (2).

Klini¢ni znaki CF se najpogosteje izra-
zijo v zgodnjem otrostvu, vendar lah-
ko s pomocjo sodobnih ultrazvocnih
preiskav (UZ) odkrijemo dolocene
morfoloske spremembe Ze v prenatal-
nem obdobju. Tarcni organi ploda s CF
so lahko prizadeti Ze intrauterino, po
rojstvu pa lahko zaradi zapore preba-
vil ob mekonijskem ileusu pride do Ziv-
lienje ogrozujocih zapletov (3).

Odkrivanje bolnikov Se pred izraze-
nostjo klini¢ne slike omogoca zgodnej-
Se ukrepanje, kar ima klju¢no vlogo
pri izboljSanju dolgorocnega poteka
bolezni (4, 5). V zadnjih letih je v prese-
jalne programe novorojenckov vse vec
drzav, med njimi tudi Slovenija, vkljuci-
lo presejalno testiranje za CF.

Sodobna multidisciplinarna obrav-
nava oseb s CF in uvedba novejsih
zdravil - modulatorjev regulatorja
transmembranske prevodnosti pri CF
(angl. modulators of cystic fibrosis tran-
smembrane conductance regulator,
modulatorji CFTR) je moc¢no spremeni-
la potek bolezni. Poleg izboljSanja pljuc-
ne funkcije, prehranjenosti in kakovosti
Zivljenja ter podaljsanja zZivljenjske dobe
oseb s CF se je izboljSala tudi njihova
reproduktivna sposobnost (6). Mnoge
Zenske, ki se zdravijo s CFTR modulatorji
in so uspele zanositi, se zavestno odloci-
jozanadaljevanje tovrstnega zdravljenja
tudi v ¢asu nosecnosti. Zdravilo zaradi
svojih farmakokineticnih lastnosti preha-
ja preko posteljice v plodov krvni obtok.

V prispevku opisujemo 1. obravna-
vo novorojencka s CF, 2. pogled na
zdravljenje ploda s CF Ze prenatalno in
3. obravnavo novorojencka, ki je bil kot
plod izpostavljen zdravilom za CF zara-
di zdravljenja matere s CF med nosec-
nostjo (Slika 1).

Patofiziologija in
zdravljenje cisticne fibroze

CF je v skupini redkih bolezni najpogo-
stejSa avtosomno recesivna genetska
bolezen s pojavnostjo v Sloveniji 1 na
4.500 Zivorojenih otrok. Povzrocajo jo
patogene razlicice gena CFTR (angl.
cystic fibrosis transmembrane condu-
ctance regulator), ki kodira vecfunkcij-
skiionski kanalCek na apikalni povrsini
epitelnih celic. Imenuje se regulator
transmembranske prevodnosti pri CF
in deluje kot kloridni kanalcek, ki nad-
zoruje delovanje nekaterih drugih
ionskih kanalckov in je vkljucen v ohra-
njanje ravnoteZzja vode in ionov v tele-
snihizlockih (1, 2, 4). Za preprecevanje
slabsanja delovanja dihal je pri osebah
s CF Sevedno klju¢nega pomena redno
¢iscenje dihalnih poti s pomocjo respi-
ratorne fizioterapije, inhalacij hiper-
tonicne raztopine natrijevega klorida
in encimskih zdravil za zmanjsSevanje
viskoznosti izmecka. Pomembno je
aktivno iskanje bakterijskih okuzb
dihal, kar pomeni redne mikrobiolo-
Ske preiskave kuznin iz spodnjih dihal,
preprecevanje in odlo¢no antibiotic-
no zdravljenje okuzb, povzrocenih
zlasti z bakterijo Pseudomonas aeru-
ginosa, saj je kroni¢na okuzba s to bak-
terijo povezana s hitrejSim upadom
pljucne funkcije. Primerno prehranje-
vanje, nadomescanje encimov trebu-
Sne slinavke, vitaminov in mineralov
pomembno prispeva k daljSemu prezi-
vetju oseb s CF (1, 2).

Poleg sodobne multidisciplinarne
obravnave oseb s CF je uvedba modu-
latorjev CFTR mocno spremenila narav-
ni potek bolezni (6). Gre za majhna
taréna zdravila, ki preko razlicnih
mehanizmov popravljajo okvaro pro-

teina CFTR in izboljSajo njegovo funk-
cionalnost (8). Znanih je vec kot 2.000
razli¢nih patogenih razlicic gena CFTR,
ki lahko povzrocijo nastanek CF. CFTR
modulatorna zdravila so ucinkovita le
pri dolocenih razlicicah. Delijo se na
5 glavnih razredov, izmed katerih se v
klinicni praksi pri nas trenutno upora-
bljajo korektorji CFTR in potenciatoriji
CFTR (4, 9). Ob uporabi modulatorjev
CFTR pri bolnikih s CF pride do izbolj-
Sanja pljuc¢ne funkcije, zmanjsanja Ste-
vila dihalnih poslab3anj in zmanjSanja
potrebe po presaditvi pljuc. Z izboljsa-
nim eksokrinim in endokrinim delova-
njem trebusne slinavke pa pride tudido
izboljSane prehranjenosti. Obstaja vse
veC dokazov, da zacetek zdravljenja
z modulatorji v zgodnjih fazah bolez-
ni pomembno izboljsa dolgorocni izid
bolezni in lahko celo prepreci okvaro
dolocenih tarénih organov (9).

Cisticna fibroza pri
novorojencku in otroku

Pri novorojenckih klini¢na slika ni nuj-
no izrazena, lahko pa se Ze pokaze s
prvimi znaki, kot so mekonijski ileus,
zapora dvanajstnika, podaljSana zla-
tenica, slabo hranjenje in nezadostno
pridobivanje telesne mase, nespusce-
na moda, zdrs danke navzven (prolaps
rektuma) in zgodnje okuzbe dihal (2,
10). Priblizno dve tretjini novorojenck-
ov se rodita z nezadostnim delovanjem
trebusne slinavke (11), kar vec¢inoma
postane klini¢no ocitno v prvem letu
Zivljenja. KaZe se z nezadostnim pri-
dobivanjem telesne mase, s pogostim
odvajanjem smrdecega in mastnega
blata, bole¢im in napetim trebuhom,
zaprtjem in zaporo koncnega dela tan-
kega Crevesja (12). Pri hujsih oblikah
se razvije sindrom z izgubo beljako-
vin in elektrolitov, oteklinami, slabo-
krvnostjo, izgubo las in vnetjem koZe.
Znacilno je pomanjkanje esencialnih
mascobnih kislin, beljakovin, vitaminov
in cinka (13). V najzgodnejsem obdob-
ju so lahko prizadeta dihala zaradi
vnetja, posredovanega z nevtrofilci.
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Znacdilni so kronicni produktivni kaselj,
ponavljajoce se okuzbe dihal (sinuziti-
si in pljucnice), bronhiektazije, priso-
tnost znacilnih patogenov v izlockih
dihalnih poti (Staphylococcus aureus,
Haemophilus influenzae, Pseudomonas
aeruginosa, Stenotrophomonas maltop-
hilia, Burkholderia cepacia) (1, 13, 14).
Plju¢na funkcija je v primerjavi z zdra-
vimi vrstniki slabsa in se postopoma Se
zmanjsuje; do najvecjega upada pride
obicajno v obdobju mladostnistva in
v zgodnjem odraslem obdobju (1, 15).
Zaradi povecanih izgub soli v znoju je
pogosta hiponatriemic¢na in hipoklore-
mic¢na dehidracija (1, 13, 16).

V zadnjih desetletjih je vse vec drzav
v presejalne programe novorojenckov
vkljucilo tudi presejanje na CF. Odkri-
vanje bolnikov Se pred izraZenostjo
klinicne slike omogoca zgodnejse ukre-
panje, kar ima klju¢no vlogo pri izbolj-
Sanju dolgorocnega poteka bolezni (4,
5). Presejalni program za CF v Sloveni-
ji temelji na tristopenjskem pristopu,
ki integrira biokemicne in genetske
preiskovalne metode. Zacetni korak
predstavlja kvantitativna dolocitev

SLIKA 1. PRI OBRAVNAVI NOVOROJENCKA V POVEZAVI S CISTICNO FIBROZO (CF) SE SRECAMO S 3 STANJI (POV-

ZETO PO (7)):

1. ZDRAVA NOSECNICA NOSI PLOD S CF.

2. NOSECNICA IN PLOD IMATA CF.

3. NOSECNICA IMA CF, NJEN PLOD PA JE ZDRAV.

FIGURE 1. WHEN CONSIDERING A NEWBORN IN RELATION TO CYSTIC FIBROSIS (CF), WE ENCOUNTER THREE SIT-

UATIONS (SUMMARISED AFTER (7)):

1. AHEALTHY PREGNANT WOMAN CARRIES AFETUS WITH CF.

2. THE PREGNANT WOMAN AND THE FETUS HAVE CF.

3. THE PREGNANT WOMAN HAS CF; HER FETUS IS HEALTHY.

imunoreaktivnega tripsinogena (IRT)
iz suhe kaplje krvi. Pri novorojenckih s
CF so vrednosti IRT znacilno povisane
(5). Pozitivni rezultat prve stopnje avto-
maticno sprozi drugo stopnjo testira-
nja (angl. second-tier test), ki vkljucuje
dolocitev s pankreatitisom povezane-
ga proteina (PAP). V primeru povisa-
nih vrednosti bioloskih oznacevalcev
na drugi stopnji oziroma ultra-visokih
vrednosti IRT na prvi stopnji se izve-
de Se genetska analiza na 50 najpogo-
stejSih patogenih razlicic v genu CFTR
(5). Ob potrjenem pozitivnem rezulta-
tu presejanja specializirani laboratorij
nemudoma obvesti center za CF Pedi-
atricne klinike UKC Ljubljana preko
zascitenega elektronskega komunika-
cijskega sistema.

Sledi strukturirani postopek obvesca-
nja starSev oz. zakonitih skrbnikov ter
napotitev novorojencka na speciali-
zirani klini¢ni pregled in znojni test v
pulmolosko ambulanto Pediatricne
klinike Ljubljana za opredelitev diagno-
ze CF. Starsi oziroma zakoniti skrbniki
so Se isti dan obvesceni o izvidu znoj-
nega testa. V primeru povisanih vred-

nosti kloridov v znoju je otrok vabljen
na nadaljnjo diagnosti¢no obravna-
vo in zaCetek zdravljenja. Obravnava
novorojencka s CF poteka na Klinic-
nem oddelku za neonatologijo Pedia-
tricne klinike Ljubljana v sodelovanju
s timom za CF Pediatri¢ne klinike Lju-
bljana. Obravnava otroka, ki ima CF in
je starejSi od 1 meseca, poteka v Sluz-
bi za plju¢ne bolezni Pediatricne klini-
ke Ljubljana v sodelovanju s timom CF
Pediatricne klinike Ljubljana.

Obravnava novorojencka s cisticno
fibrozo

Pri novorojencku s CF ali s sumom na
CF naKlini¢nem oddelku za neonatolo-
gijo Pediatri¢ne klinike v Ljubljani opra-
vimo klini¢ni pregled z antropometrijo
in meritvijo vitalnih funkcij. Seznam
preiskav je naveden v Tabeli 1.

Pri 85 % bolnikov s CF je eksokrino
delovanje trebusne slinavke pomanj-
kljivo Ze v prvem letu Zivljenja (12).
Ugotavljamo jo z merjenjem encima
pankreaticne elastaze v blatu. Jema-
nje pankreati¢nih encimov ne vpliva
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na rezultat meritve. Stanje zdravimo
z nadomescanjem pankreaticnih enci-
mov (angl. pancreatic enzymes rep-
lacement therapy, PERT). Pri nas je
dostopen pripravek, ki vsebuje encime
amilaza, lipaza in proteaza (Kreon®)
v jakostih 10.000 enot in 25.000 enot
lipaze. Obicajni zacetni odmerek je
500 enot lipaze na 1 g zauZitih mascob
(17). Za otroke do starosti 12 mesecev
je obic¢ajno odmerjanje 2.000-4.000
enot lipaze na 120 ml humanega mle-
ka ali mlecne formule (17). Odmerjanje
se lahko kasneje individualno prilago-
di potrebam bolnika glede na znake v
prebavilih, pridobivanje telesne mase
in izvide laboratorijskih preiskav. Bol-
nik zauzije pankreaticne encime na
zacetku ali kmalu po zacetku hranje-
nja. V kapsulah je granulat z ovojnico,
ki encime $Citi pred Zelod¢no kislino,
zato granul pred zauZitjem ne smemo
drobiti ali raztapljati (1).

Bolniki s CF in pomanijkljivim delova-
njem trebusne slinavke potrebujejo
vecji vnos v mascobi topnih vitami-
nov (A, D, E, K), zato vsem bolnikom s
CF, ki imajo ugotovljeno pomanjkanje,
dodajamo te vitamine v visokih odmer-
kih glede na skupna priporocila, ki so
jih objavila 3 evropska zdruZenja (ESPE,
ESPGHAN in ECFS) (1, 17). Uporablja se
pripravek sirup DEKAs Plus® v zace-
tnem odmerku 1 ml na dan.

Vecina bolnikov s CF ima pomembno
povecane potrebe po energiji v primer-
javi z zdravimi vrstniki. To poleg zmanj-
Sane absorpcije hranil pomembno
prispeva k tveganju za pocasnejse
pridobivanje telesne mase in rast in
lahko pri teh bolnikih vodi v kronicno
podhranjenost. Slednja pomembno
vpliva na izid bolezni pri osebi s CF.
Zato je pomembno redno spremljanje
napredka antropometri¢nih parame-
trov in prehranskega vnosa pri bolni-
kih s CF, saj je hitro ukrepanje kljucnega
pomena.

Prinovorojenckih s CF se obicajno sve-
tuje hranjenje z materinim mlekom ali
klasicno mlecno formulo. Kadar novo-
rojencek oz. dojencek slabo pridobiva

Laboratorijske preiskave vzorca krvi

Hemogram,

retikulociti,

diferencialna krvnaslika,
krvnisladkor,

ionogram,

secnina, kreatinin,

AST, ALT, GGT

celokupniin direktni bilirubin,
alkalna fosfataza in Zol¢ne kisline,
proteini, albumini,

vitamini A, E, vitamin 25(0H)D3,
cink, selen,

PC,APTC, INR.

Preiskave vzorca blata

Pankreati¢na elastaza.

Radioloske preiskave

Rentgenogram prsnega kosa.
Ultrazvocna preiskava trebuha.

Funkcionalne preiskave

lontoforeza (znojni test).
Meritev plju¢ne funkcije.
Meritev kostne gostote.
Meritev sestave telesa.

Konziliarni pregledi

Neonatolog.
Pulmolog.

Oftalmolog (Ce je bil otrok intrauterino
izpostavljen modulatorju CFTR).

Gastroenterolog.
Klini¢ni dietetik.
Respiracijski fizioterapevt.
Klini¢ni psiholog.
Socialni delavec.

Poucevanje starsev

Diplomirana medicinska sestra s specialnimi
znanji o cisti¢ni fibrozi.

TABELA 1. SEZNAM PREISKAV, KI JIH OPRAVIMO PRI NOVOROJENCKU S CISTICNO FIBROZO.
TABLE 1. TESTS CONDUCTED ON ANEWBORN DIAGNOSED WITH CYSTIC FIBROSIS.
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telesno masoin raste pocasneje, se lah-
ko klinicni dietetik vdogovoru s timom
ob ugotovitvi ustreznega encimskega
pokritja odloci za uporabo obogatitve
materinega mleka ali uporabo mlecne
formule z viSjo energijsko gostoto, da
se zagotovi ustrezen vnos.

Dobro sodelovanje ¢lanov zdravstve-
nega tima, ki se ukvarja s CF, in starSev
novorojencka s CF je klju¢nega pomena
pri zaviranju napredovanja bolezni. Ziv-
lienje druzine novorojencka in otroka s
CF je v doloCenih obdobjih zahtevnej-
Se kot v ostalih druZinah. Obremenitve
lahko neugodno vplivajo na duSevno
zdravje in dobrobit posameznih ¢lanov
druZine. StarSe oz. skrbnike podpremo
pri grajenju lastne odpornosti. UCin-
kovita skrb zase preprecuje negativne
ucinke trajnega stresa in lahko sciti pred
nastankom resnejsih Custvenih motenj.
S skrbjo zase starsi tudi postavijo dober
zgled svojim otrokom in jih tako udi-
jo ceniti sebe, svoje zdravje in poCutje.
Tudi sorojenci potrebujejo cas in pod-
poro, da se prilagodijo na zdravstvene
potrebe brata ali sestre ter najdejo svo-
je mestoin svojo vlogo vspremenjenem
druZinskem delovaniju (1).

Cisticna fibroza pri plodu

Raziskave kaZejo, da lahko s pomocjo UZ
preiskav ploda prve znake CF odkrijemo
Ze pred rojstvom (3). Znacilne najdbe so
vezane na vnetje Crevesne stene, zapo-
ro Crevesja, motenega izloCanja Zolca
in sokov trebusne slinavke, kar se kaze
s povecano ehogenostjo Crevesne ste-
ne, razSiritvijo Crevesja pred zaporo in
odsotnostjo Zol¢nika (3, 18-21).

NaStete radioloSke znacilnosti so
nespecifi¢ni znaki. Med njimi ima naj-
vi§jo napovedno vrednost hipereho-
genost Crevesa. Le-ta je lahko prisotna
tudi pri dolocenih kromosomskih nep-
ravilnostih, prirojenih okuzbah, pri-
rojenih nepravilnostih Crevesa, po
znotrajmaterni¢nem zastoju rasti, po
zauZitju krvave plodovnice po krvavitvi
v amnijsko tekocino ali pa je lahko zgolj

naklju¢na najdba pri sicer zdravem
plodu (3, 21). Pri plodovih s hipereho-
genim Crevesjem kot izolirano najdbo
porocajo, dajihima CF 0,5-9,9 % (3) oz.
do 13 % (21). Hiperehogenost Crevesja
ob soc¢asno prisotnih razsirjenih ¢reve-
snih vijugah zvisa verjetnost za CF za 17
% (20). Razsirjenost Crevesnih vijug je
najpogosteje vidno pri zapori prebavil
zaradi drugih vzrokov ali zaradi funk-
cionalne bolezni prebavil ob prirojeni
okuZbi ali kromosomski nepravilnos-
ti (3, 19). Odsotnost Zol¢nika je lahko
najdba ob njegovi nerazvitosti zaradi
boleznih Zol¢nih vodov ali pri plodu s
kromosomopatijo (3). Redkejse najd-
be, ki pri plodu kaZejo na CF, so izolira-
ni ascites ali mekonijski peritonitis (3).

Pri plodu s CF so Ze pred rojstvom pri-
zadeti tudi drugi tarcni organi. V plju-
¢ih so dokazali poviSane vrednosti
vnetnih beljakovin, ki so povezane z
neustreznim uravnavanjem ionske-
ga transporta v dihalnih poteh in ne s
prebolevanjem okuZzb (22). Fibroza tre-
busne slinavke se zaradi gostejSih izlo¢-
kov pri priblizno 85 % bolnikov zacne ze
prenatalno, po rojstvu pa hitro napre-
duje do popolneizgube eksokrine funk-
cije (11). Pogosto je pri moskih moten
razvoj semenovodov, ki se zaradi gostih
izlockov zamasijo in atrofirajo, v neka-
terih primerih Ze pred rojstvom (23).

Obravnava ploda s cisticno fibrozo

UZ najdbe, sumljive za CF pri plodu, so
vezane predvsem na prebavila. Obicaj-
no se znaki pojavijo oziroma so odkriti
v 2. ali 3. trimesecju nosecnosti.

Znacilne najdbe so hiperehogeno
Crevo, razsirjene Crevesne vijuge in
odsotnost Zol¢nika (3, 18-21). Visoka
napovedna vrednost za CF je socasna
najdba vseh 3 znakov (3), se pa vsaka
od teh najdb lahko pojavi posamic ali v
povezavi z drugimi nepravilnostmi (3).

Hiperehogenost Crevesja je definirana
z ehogenostjo, ki je enaka ali visja kot
ehogenost kostnine ploda. Ocena eho-
genosti velja za subjektivnoin je razno-
lika med preiskovalci (21). Priporocena
je uporaba nizkofrekventne UZ sonde

(5 MHz) in nastavitev na nizko splos-
no obcutljivost na signale toka (angl.
»gain«) (18).

Ob ultrazvocni najdbi hiperehogenega
Crevesja pri plodu je potreben natan-
¢en UZ pregled za iskanje nepravilnosti
ostalih organskih sistemov, izkljucitev
anevploidij in seroloSka opredelitev
prirojene okuzbe s citomegalovirusom.
Ob najdbi hiperehogenega Crevesja se
priporoca redno spremljanje plodove
rasti z namenom zaznavanja zastoja
rasti (21).

Ob izkljucenih ostalih vzrokih hipere-
hogenosti ¢revesja pri plodu je glede
na moZno povezavo te nepravilnostiin
CF potrebno z genetskimi preiskavami
opredeliti prenasalstvo za CF pri starsih
(18). Starsasta prenasalca za CF, Ce sta
pri obeh starsih prisotni in znani pato-
geni razlicici v genu CFTR na vsaj 1 od
obeh alelov. StarSem je potrebno ponu-
diti genetsko svetovanje in predstaviti
moznost invazivne preiskave za geno-
tipizacijo ploda (pridobivanje plodove
DNK's pomocjo amniocenteze) (21, 24).
Ginekolog nosecnici izda 2 napotni-
ci, in sicer napotnico za genetski pos-
vet v ambulanti za klini¢no genetiko
in napotnico za poseg amniocenteze
v specializirani ginekoloski ambulanti,
ki opravlja posege amniocenteze. Ce se
v genu CFTR pri plodu odkrije patoge-
na razli¢ica na obeh alelih, lahko CF pri
plodu potrdimo (3). Ob potrjeni bolezni
pri plodu nadaljnja obravnava nosecni-
ce poteka v sodelovanju leceCega gine-
kologa, perinatologov in tima za CF.

Vsem starSem, ki pricakujejo ali ze ima-
jo otroka s CF, je potrebno omogociti
genetsko svetovanje (24). Le-to pred-
stavlja klju¢ni del multidisciplinarne
obravnave druZine, sajima pomembno
vlogo pri podajanju strokovno uteme-
ljenih, a razumljivih informacij o ugo-
tovljeni bolezni. StarSem omogoca
informirane odlocitve glede invazivnih
preiskav (amniocenteze), nadaljevanja
nosecnosti, boljSo obravnavo ploda in
novorojencka ter reproduktivno sveto-
vanje starSem glede prihodnjih nosec-
nosti (24, 25).
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Glede na raziskave imajo modulator-
ji CFTR potencial za vpliv na potek
bolezni pri plodu in novorojencku s CF.
Modulatorji CFTR so relativno majhne
molekule, ki dobro prehajajo preko
posteljice k plodu. Na podlagi preu-
cevanja nosecnic, kiimajo CF in nosijo
plod s CF, je bilo ugotovljeno, da lahko
uporaba modulatorjev CFTR pri nosec-
nicah pozitivno vpliva na razvoj plodo-
vih organov in omili izraZenost bolezni
Ze pred rojstvom. Uvedba modulator-
jev CFTR zdravi nosecnici, ki nosi plod z
antenatalno znano CF, ravno tako vpli-
va na delovanje tarcnih organov bolne-
ga ploda (7).

Opisani so posamezni primeri, ko se je
pri plodu s patogeno razli¢ico AF508
(p.Phe508del) v homozigotni obliki, torej
pri plodu s CF, razresila zapora prebavil
zaradi mekonijskega ileusa, ko je nosec-
nica prejemala modulatorje CFTR (26,
27). Porocilo o prenatalnem prejemaniju
modulatorjev CFTR pritreh materah pre-
nasalkah, katerih plodi so imeli CFin UZ
znake mekonijskega ileusa, navaja dob-
ro prenasanje zdravila brez pojava stran-
skih ucinkov tako pri nosecnicah kot pri
plodih in novorojenckih. Pri enem od
plodov se je mekonijski ileus razresil Ze
pred rojstvom, pri drugem novorojenc-
ku so bili po rojstvu potrebni minimalno
invazivni ukrepi za razresitev mekonij-
skega Cepa, tretji primer pa je zaradi
nerazreSenega ileusa potreboval jeju-
nostomo. Slednji plod je bil modulator-
jem CFTRizpostavljen krajsi ¢as (28).

Tudi v nasem centru za CF imamo
izkusnje z zdravljenjem ploda s CF. Pri
plodu s CF, ki je imel UZ znake mekonij-
skegaileusa, je nosecnica od 31. tedna
nosecnosti prejemala modulatorje
CFTR. Od 39. tedna nosecnosti plodove
Crevesne vijuge niso bile vec razsirjene
in tudi po rojstvu novorojencek niimel
znakov Crevesne zapore. Kljub razresit-
vi zapore prebavil pa je bila v novoro-
jenckovem vzorcu blata raven encima
pankreaticne elastaze nizka, kar kaze
na moteno delovanje trebusne slinav-
ke Ze ob rojstvu. Opisani pa so bili tudi
posamezni primeri, ko je bila po uvedbi
modulatorjev CFTR nosecnicam, ki so

nosile plod s CF, ugotovljeno ohranjeno
eksokrino delovanje trebusne slinavke
pri novorojencku (26).

Klini¢no in biokemic¢no stanje novoro-
jencka, kiima CF in je bil pred rojstvom
preko matere izpostavljen modulator-
jem CFTR, se lahko razlikuje od novo-
rojencka s CF brez antenatalnega
zdravljenja. Zaradi pozitivnega vpliva
modulatorjev CFTR na razvoj in funk-
cijo trebusne slinavke pri plodu imajo
lahko novorojencki normalno raven IRT
in zato negativni rezultat presejalnega
testiranja (29).

Ceprav so podatki o varnosti modu-
latorjev CFTR med nosecnostjo in
dojenjem in o vplivu na razvijajoci se
osrednji ziv¢ni sistem ploda zaenkrat
Se nepopolni (7), pa imajo modula-
torji CFTR potencial za vpliv na potek
bolezni pri plodu in novorojencku s CF.
Tovrstni nacin zdravljenja je zaenkrat
individualno prilagojen in uveden na
podlagi multidisciplinarne obravnave
nosecnice, ki nosi plod s CF.

Aplikacija CFTR modulatorjev nosecni-
ci zadobrobit ploda s CF odpira mnoga
eti¢na vprasanja (7, 30). Ce Zelimo zdra-
viti plod, ki je bolan, moramo zdraviti
zdravo nosecnico. Potencialni ugodni
ucinki za plod se lahko doseZejo le pre-
ko materinega telesa, v katerega aktiv-
no posegamo (30). Temeljno nacelo
sodobne medicinske etike in prava je
zagotavljanje nosecnici kot vsaki odra-
sli osebi, da se lahko prostovoljno odlo-
Ca o posegih, preiskavah in zdravljenju.
Spostovanje avtonomije posameznika
omogoca izbiro med sprejemanjem in
zavracanjem dolocenega zdravljenja.
Za dobrobit ploda bi bila nosecnica
lahko izpostavljena pritiskom k dolo-
Ceni izbiri s strani njene okolice in tudi
zdravstvenega osebja (7).

Zdravila modulatorji CFTR niso odobre-
na za zdravljenje CF pri osebah, mlajsih
od 1 meseca, torej tudi ne za zdravlje-
nje ploda. Modulatorji CFTR niso regi-
strirani za jemanje v ¢asu nosec¢nosti
ne pri zdravih nosecnicah in tudi ne pri
tistih s CF, prav tako ne za jemanje pri
zdravih osebabh ali zdravih prenasalcih

(7,30). Eden od izzivov zdravljenja plo-
da s CFTR modulatorji je pomanjkanje
trdnih dokazov o prednostih takega pri-
stopa (20, 31). Trenutno je le malo zna-
nega o mehanizmih, ki preprecujejo ali
omogocajo vstop modulatorjev CFTR
preko materinega krvnega obtoka k
plodu. Ceprav trenutno tudi ni dokazov
o Skodljivosti, so podatki o vplivu na
plodovo razvijajoce se osrednje ZivCevje
in dolgorocno zdravje matere in ploda
pomanijkljivi, postopek pa za nobenega
od njiju ni brez tveganja (7).

Novorojencek, ki je bil kot plod zdrav-
ljen zaradi CF, ne glede na klini¢no sliko
po rojstvu, potrebuje obravnavo, opi-
sano v poglavju 1.1 in v nadaljevanju.

Obravnava novorojencka,
ki je bil pred rojstvom
izpostavljen zdravilom

za cisticno fibrozo

IzboljSave v obravnavi in zdravljenju
oseb s CF so vplivale na njihovo daljso
Zivljenjsko dobo. Danes je vec kot polo-
vica populacije bolnikov s CF Ze odra-
slih (32, 33). Pri Zenskah so modulatorji
CFTR poleg izboljSanega prezivetja
dramaticno izboljsali njihovo plodnost
(8). Prekinitev zdravljenja pri noseci
Zenski s CF bi lahko ogrozila ne le nje-
no zdravje, temvec tudi zdravje njenega
Se nerojenega otroka (7). Ker na potek
nosecnosti zaenkrat nimajo dokazane-
ga pomembnega negativnega vpliva,
nosece bolnice pogosto nadaljujejo z
zdravljenjem tudi med nosecnostjo
(32). Modulatorji CFTR so sorazmerno
majhne molekule, ki dobro prehajajo
preko posteljice, v niZjih koncentra-
cijah pa se izlocajo tudi z materinim
mlekom. Na Zivalskih modelih terato-
genosti niso zaznali (7, 34). Pri uporabi
modulatorjev CFTR pri nosecnici je pri
plodu moZen nastanek prirojene obo-
jestranske sive mrene (katarakte), ki se
lahko razvije v blagi obliki Se 6 mese-
cev po rojstvu (34). MoZen je vpliv na
jetrno funkcijo. Smiselno bi bilo dolo-
cati ravni modulatorjev CFTR v materi-
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ni in popkovnicni krvi (32, 33). Zdravila
seizloajo zmaterinim mlekom, vendar
so podatki o vplivu modulatorjev CFTR
na dojenega novorojencka zaenkrat Se
mocno omejeni (32, 33). Ob izposta-
vljenosti modulatorjem CFTR preko
materinega mleka so opisani posame-
zni primeri prehodnega povisanja ravni
bilirubina in jetrnih testov pri novoro-
jencku (33). Trenutno poteka obsezna
prospektivna multicentricna raziskava
MAYFLOWER (31), ki sistematicno pre-
ucuje potek nosecnosti pri Zenskah s
CF z zdravljenjem z modulatorji CFTR
ali brez zdravljena, spremlja razvoj plo-
da in vrednoti klini¢no stanje novoro-
jencka po rojstvu. Dokler rezultati te
pomembne Studije niso na voljo, pri-
poro¢amo, da se pri novorojencku, ki
je bil kot plod (in kot novorojencek ob
dojenju) izpostavljen modulatorjem
CFTR, izvede diagnosticna obravnava
s preiskavami in klini¢nimi pregledi, ki
so podrobno navedeniv Tabeli 2.

Kljucno je poudariti, da lahko pre-
natalna izpostavljenost ploda tem
modulatorjem pomembno vpliva na
zanesljivost presejanja za CF pri novo-

Laboratorijske preiskave vzorca krvi

Hemogram, retikulociti.
Diferencialna krvna slika.

Krvni sladkor.

lonogram.

Secninain kreatinin.

AST, ALT, GGT.

Celokupniin direktni bilirubin.
Alkalna fosfataza, Zol¢ne kisline.
Proteini, albumini.

PC, APTC, INR.

Genetske preiskave

Laboratorijske preiskave blata

Pankreati¢na elastaza.

Funkcionalne preiskave lontoforeza.

Konziliarni pregledi Neonatolog.
Oftalmolog.
Pulmolog.

TABELA 2. SEZNAM PREISKAV PRI NOVOROJENCKU, KI JE BIL KOT PLOD (IN KOT NOVOROJENCEK OB DOJENJU)

IZPOSTAVLJEN MODULATORJEM CFTR.

TABLE 2. LIST OF INVESTIGATIONS IN A NEWBORN EXPOSED TO CFTR MODULATORS IN UTERO AND DURING

BREASTFEEDING.

rojencku, kar lahko privede do lazno
negativnih rezultatov. Zaradi tega je
priporocljivo sistemati¢no spremlja-
nje otroka v specializirani pulmoloski
ambulanti, kjer se glede na klini¢no sli-
ko individualno oceni potreba po doda-
tni diagnosticni obravnavi, ki lahko
vklju€uje znojni test, analizo pankrea-
tine elastaze v vzorcu blata in genet-
sko testiranje. Taksen celovit pristop
omogoca pravocasno odkrivanje more-
bitnih pojavov znacilnih za to bolezen
kljub spremenjenim laboratorijskim
parametrom zaradi znotrajmaternic-
ne izpostavljenosti zdravilom.

Zakljucek

Zgodnje odkrivanje CF Se pred izraze-
nostjo klini¢ne slike in multidiscipli-
narna obravnava novorojencka s CF
omogocata zgodnejSe zdravljenje, kar
bistveno izboljSa napoved izida in kako-
vost Zivljenja oseb s CF. Pomembno
vlogo imata prehranska podpora in
respiratorna fizioterapija ob sodelova-
nju druzine in zdravstvenega tima.

Obetavno novost predstavlja zdravlje-
nje ploda s CF zuporabo modulatorjev
CFTR pri nosecnicah, ki same nosijo
patogeno razli¢ico gena ali pa tudi ne.
Ceprav gre za podrodje, ki je Se v fazi
raziskav, so prvi rezultati obetavni in
nakazujejo mozZnost zdravljenja ploda
s CF Ze pred rojstvom.
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