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Santrauka

Cistiné fibrozé yra pavojingas gyvybei monogeninis
sutrikimas, charakterizuojamas kaip létinis kvépa-
vimo taky ir vir§kinamojo trakto pazeidimas. Cistiné
fibrozé dazniausiai pasireiskia naujagimiams. Dau-
géja duomeny, jrodanciy organizmo pokyciy pradzig
gimdoje. Progresuojantis plauciy pazeidimas yra dau-
gumos serganciyjy mirties priezastis. Pasiektas didelis
proverzis, aiSkinantis cistinés fibrozés patogeneze
molekuliniame lygmenyje, taciau dar nepakankamai
suvokiamos priezastys, sukelian¢ios kvépavimo ir
kity sistemy pazeidimus. Tyrimo tikslas — gauti naujos
informacijos apie cistinés fibrozés aktualuma, ser-
ganciyjy sunkumus ir gydymo perspektyvas. Atlikta
sisteminé mokslinés literatiiros apzvalga. Perzitiréta
daugiau kaip 150 publikacijy, analizei atrinktos 33
publikacijos, paskelbtos ne véliau nei pries 10 mety
ir i8analizuotas jy turinys. Straipsnyje pateikiama
Siuolaikiniy mokslo ziniy apie cisting fibrozg ir jos
kilme, ligai budinga klinika, diagnostikos galimybes
bei sunkumus, Siuo metu prieinama gydyma ir atei-
ties perspektyvas. Tyrimo rezultatai atskleidé, kad
nauji cistinés fibrozés gydymo pasiekimai jgalino
pristabdyti ligos progresavimg ir padidino pacienty
iSgyvenamuma iki 40 mety, tad toliau tobulinamos
esamos bei ieSkoma naujy terapiniy $ios retos ligos
pirminés prevencijos priemoniy ir gydymo galimybiy.

Ivadas

Cistiné fibrozé (toliau — CF) yra autosominiu recesyviniu
(toliau — AR) budu paveldima liga, kuria dazniausiai serga
Kaukazo gyventojai [1]. Europoje §i liga diagnozuojama 1
1§ 2000-3000 tikstanéiy naujagimiy, JAV — 1 i§ 3500 nauja-
gimiy [2]. I$ viso pasaulyje CF serga apie 80000 zmoniy [3].
Lietuvoje CF serga apie 100 vaiky. Liga pazeidzia daugelj
organy sistemy. Pirmiausia atsiranda kvépavimo taky (toliau
— KT), virskinimo sistemos, reprodukcinés sistemos, kasos ir

prakaito liauky pazeidimai [4]. Kai kuriose pasaulio $alyse,
pvz., Australijoje, Jungtingje Karalystéje, Ispanijoje ir Vo-
kietijoje, ankstyvoji CF diagnostika uztikrinama atlickant vi-
suotinj naujagimiy tikrinimg [5,6]. Lietuvoje §is metodas dar
néra taikomas. Patobuléjes gydymas specialiuose gydymo
centruose, efektyvus antibiotiky vartojimas laipsniskai ir
pastoviai prailgino serganciyjy CF gyvenimo trukme [7].
Siuo metu isgyvenamumas sickia apie 40 mety [1]. Naujes-
niy, saugesniy ir dar efektyvesniy vaisty, orientuoty j ligos
priezastj, o ne ] pasekmes, paieskos tesiasi. Individualus
gydymas, paremtas paciento klinika ir specifiniu genotipu,
yra tyrimy ir naujy vaisty kiirimo ateities pagrindas.

Tyrimo tikslas — gauti naujos informacijos apie cisti-
nés fibrozés aktualuma, serganciyjy sunkumus ir gydymo
perspektyvas.

Tyrimo medZiaga ir metodai

ELiterattiros paieska atlikta mokslinése elektroninése
PubMed, ScienceDirect, UpToDate ir kitose duomeny ba-
zése. Duomeny analizei naudoti visateksciai straipsniai, kuriy
pavadinimas, santrauka ar raktazodziai atitiko sisteminés
apzvalgos tikslg. Analizuotos publikacijos angly kalba, pa-
sirodziusios ne véliau nei prie$ 10 mety. Perzitiréta daugiau
kaip 150, analizei atrinktos ir iSanalizuotos 33 publikacijos.
Straipsnyje pateikiami apibendrinti sisteminés jy turinio
analizés rezultatai.

Rezultatai ir jy aptarimas

Cistinés fibrozés patogenezé. CF diagnozé nustatoma,
kai randamas genetiskai ir (arba) funkciskai sutrikgs CF
transmembraninj laidumg reguliuojantis baltymas (CFTR)
[8]. CFTR baltyma koduojantis genas randamas 7 chromoso-
mos ilgajame petyje [4]. Siuo metu Zinoma apie 2000 jvai-
riy mutacijy, galin¢iy sukelti CFTR geno mutacijg [8]. Apie
70 proc. visy randamy mutacijy sudaro fenilalanino delecija
(Phe508de) [1,3]. CFTR yra membraninis baltymas epitelio
lastelése, reguliuojantis chloro ir natrio jony pernesima
| apikaling membrang [3,4,8]. CFTR jony kanalas randa-
mas KT epitelio lastelése, seiliy liaukose, kasoje, kepenyse,
prakaito liaukose ir reprodukcinés sistemos epitelyje [1].
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Dél CFTR baltymo mutacijy gaminamas didelio klampumo
sekretas plauciuose ir kituose organuose [1]. Plauc¢iuose tai
sukelia bronchy obstrukcijg ir 1étinj uzdegima. Dél dide-
lio oksidanty ir proteaziy kiekio, pakinta plauciy struktiira.
Sumazéjes mukociliarinis klirensas bronchuose ir pakites
sekretas didina bakterijy galimybe kolonizuoti KT [3,9].
Cistinés fibrozés klinika. Ligos klinika kinta priklau-
somai nuo CFTR geno mutacijos ir individualiy organizmo
veiksniy [8,10]. Dazniausiai CF vaikams pasireiskia KT
simptomais, mekoniniu Zarny nepraeinamumu ir amziui nea-
dekvacia kiino mase. Suaugusiesiems — virSkinimo sistemos
simptomais, 3 tipo cukriniu diabetu ir nevaisingumu [8].
KT pazeidimas yra svarbiausia sergamumo ir mirsta-
mumo nuo CF priezastis [1]. Létinis plau¢iy uzdegimas ir
fibrozé pasireiskia 99 proc. serganciyjy CF[10]. Sutrikusios
kvépavimo sistemos simptomai yra pirmieji CF pozymiai 45
proc. kiidikiy ir vaiky [8]. Nuolatinis KT uzdegimas, glei-
viy kamsciai ir bakteriné infekcija lemia smulkiyjy bronchy
obstrukcijos ir bronchektaziy iSsivystyma [5]. Dazniausi ser-
gan¢iyjy CF skundai yra kosulys ir pagauséjes skrepliavimas.
Siy pacienty plauéiy pakitimai radiologiniuose vaizduose
stebimi ilgiau nei 3 mén., o bakteriologiniai paséliai gali biiti
nuolatos teigiami. Dazniausios bakterijos, kolonizuojancios
KT, yra Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae.
Ligos patiméjimui btidingas padaznéjes kosulys ir skreplia-
vimas, blogéjanti plauciy funkcija, kartais kar§¢iavimas [10].
Kvépavimo funkcija tikrinama atlickant spirometrijg. Jos
metu randami plauéiy obstrukcijos pozymiai [8]. Geriausig
prognosting reikSme turi forsuoto iSkvépimo tris per 1 se-
kundg (toliau — FEV ) [11]. Ligos eigoje, tarp 10 ir 30 mety,
kasmet prarandama po 2,3 proc. FEV numatomos reikSmés.
Plauciy funkcijos blogéjimas pradedamas jausti, kai FEV,
<40 procenty. Progresuojantis kvépavimo funkcijos nepa-
kankamumas yra 77 proc. pacienty mirties priezastis [10].
Apie 90 proc. serganciyjy CF yra kasos egzokrininés
funkcijos nepakankamumas. Dazniausiai jis pastebimas pir-
maisiais gyvenimo metais. Kasos funkcijos nepakankamumas
pasireiskia steatoréja, létine malabsorbcija, pilvo skausmais,
riebaluose tirpiyjy vitaminy nepakankamu pasisavinimu,
kiino masés mazéjimu, vaikams biidingas sulétéjes augimas
[4,9,10]. K vitamino malabsorbcija pasireiskia koagulopa-
tijomis, D vitamino — rachitu [4]. Kiidikiams sunkus kasos
nepakankamumas sukelia hipoproteinemija, edemas, elektro-
lity disbalansa ir anemija. Pacientams, kuriy kasos funkcija
pakankama, didesné iminio ir 1étinio pankreatito rizika [4].
Kasos pazeidimas, sergant CF, reikalingas visg gyvenima
trunkancios pakaitinés fermenty terapijos. Reikalinga dide-
lio kaloringumo, su dideliu riebaly kiekiu dieta, riebaluose
tirpiy vitaminy papildai [10]. Pakenkiama ir endokrininé
kasos funkcija, dél kurios i$sivysto 3 tipo cukrinis diabetas.

Apie 20 proc. naujagimiy pirmasis CF simptomas yra
mekoninis Zarny nepracinamumas, o paaugliy ir suaugusiyjy
(15%) — distalinés zarnyno obstrukcijos sindromas [4]. Visi
vaikai, kuriems pasireiSkia mekoninis zarny nepracinamu-
mas, zarny apsisukimo simptomai, turéty bati tikrinami dél
galimos CF [10]. Kiti simptomai, pasireiskiantys dél virs-
kinamojo trakto pazeidimo, yra gastroezofaginis refliuksas,
sulétéjes virskinimas plonajame Zarnyne, sulétéjusi storyjy
zarny motorika ir obstipacijos. Dél pakitusios tulzies rigséiy
sudéties, formuojasi tulzies akmenys. Prasidéjus intrahe-
patinio tulzies latako obstrukcijai, i$sivysto kepeny cirozé,
portaliné hipertenzija [4]. Dazniausios CF komplikacijos yra
per maza kiino masé, riebaluose tirpiy vitaminy trukimas,
mekoninis zarny nepraecinamumas, distalinis zarny obstruk-
cijos sindromas, raumeny skausmai ir artralgija, vyrams ne-
vaisingumas, moterims — sumazéjes vaisingumas, sinusitas, 3
tipo cukrinis diabetas, 1étinés kepeny ligos, sumazéjes kauly
mineralinis tankis [11].

Cistinés fibrozés diagnostika. Daugumos pacienty CF
diagnostika nesudétinga, nes aiski klinikiné ligos iSraiska
(letinis kvépavimo ar (ir) virSkinimo sistemos sutrikimas),
chloro koncentracija prakaite > 60 mmol/l, nustatomos 2
CFTR geno mutacijos [12]. Tik maziau nei 5 proc. sergan-
¢iyjy CF, kuriy didzioji dalis yra vidutinio ar riboto fenotipo,
diagnostikos procesas sudétingesnis [12]. Siy pacienty pra-
kaito tyrimo rezultatai yra tarpiniai, nustatomos maziau nei
2 CF sukelian¢ios mutacijos, arba abu $ie kriterijai kartu.
Pastarieji pacientai turéty biiti siunciami j specializuotuosius
centrus, kuriuose yra galimybé atlikti tokius biologinius tyri-
mus CFTR funkcijai jvertinti kaip nosies epitelio biologiniy
potencialy skirtumo i§matavimas (toliau — NPD) ar Zzarnyno
srovés matavimo testas (toliau — ICM) [13].

Daugelyje Saliy atlickamai visuotiniai naujagimiy CF
tyrimai. Esant teigiamiems $iy tyrimy rezultatams, naujagi-
mio CF diagnozei patvirtinti turi biiti atliktas chloro koncen-
tracijos prakaite tyrimas (chloro koncentracija >60mmol/l)
[14]. Visose visuotiniy tyrimy programose pirmosios eilés
tyrimas — imunoreaktyvaus tripsinogeno (toliau — IRT), pan-
kreatinés pazaidos Zymeny kiekio nustatymas naujagimio
kraujo lasSe i§ kulno [14]. IRT kiekis gali baiti padidéjes ir
del kity priezasCiy, tokiy kaip perinatalinis stresas, kritinés
biiklés ar CFTR mutacijos neSiojimas, todél naudojami ir
antrosios eilés visuotiniy tyrimy testai [14]. Pastarieji testai
varijuoja tarp skirtingy programy ir gali buti CFTR muta-
cijos analizé, pankreato-asociacinio baltymo nustatymas
ar pakartotinis IRT tyrimas [15]. Naujagimiy tyrimas nau-
dingiausias, jei diagnozé patvirtinama anksti, siektina iki 2
meénesiy. Naujagimiai, kuriems CF buvo nustatyta ir pradéta
kompleksiskai gydyti pirmajj gyvenimo ménesj, patyré ma-
ziau komplikacijy, nei kiidikiai ar ankstyvojo amziaus vaikai,
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pradéti gydyti tik 12-14 gyvenimo ménesj. Naujagimiams
stebétas mazesnis KT uzdegimas, maziau pakitusi plauciy
struktiira, pageréjusi plauciy funkcija ir augimas, retesné
Pseudomonas aeruginosa kolonizacija ir hospitalizacija [16].
Europos Sajungos cistinés fibrozés organizacijos 2017 m.
duomenimis, vidutinis pacienty amzius nustatant CF dia-
gnoze yra 5 ménesiai [17].Vis délto, kai kuriems kiidikiams
netgi nuo 1 iki 2 ménesiy jau pasireiskia ligos simptomai
[18]. Gydytojai turéty jtarti galimg CF diagnoze, jei vai-
kams ar suaugusiesiems kartojasi KT infekcijos, ypaé kai
kartu blina ir malabsorbciniy sutrikimy. Tai patys dazniausi
simptomai, ypac tose Salyse, kuriose neatlickamas visuotinis
naujagimiy tyrimas [12]. CF simptomy saraSas yra kur kas
ilgesnis ir aprépia druskos netekimo sindromus (dehidratacija
ir elektrolity pusiausvyros sutrikimus), vyry nevaisinguma
dél azospermijos ar séklinio latako nebuvimo, virskinamojo
trakto obstrukcija, kepeny ligas, pankreatita ir kitas [11].
Patikimiausias ir placiausiai naudojamas CF diagnostikos
testas yra chloro koncentracijos prakaite nustatymas [19].
Dél sutrikusios chloro reabsorbcijos, Zzmoniy, serganciy CF,
chloro koncentracija prakaite blina gerokai padidéjusi. CF
diagnozé patvirtinama, kai CI koncentracija prakaite yra >
60mmol/l, o jei rezultatas <29 mmol/l — CF mazai tikétina
(1 pav.) [20]. Jeigu tyrimo rezultatai yra tarpiniai, atliekama

papildoma CFTR genetiné analizé. Esant 2 CFTR geno muta-
cijoms ir ribinei chloro konsentracijai prakaite, CF diagnozé
patvirtinama. Jei yra klinikiniy poZymiy, bet nerandamos
CFTR geno mutacijos, CF diagnozés atmesti negalima. Tai
rodo, kad chloro koncentracijos prakaite tyrimas yra jau-
tresnis, nei CFTR geno mutacijos nustatymas [21]. Jeigu
genetiné analizé neapibrézia CFTR genotipo, atliekami kiti
biologiniai tyrimai CFTR baltymo funkcijai jvertinti — NPD
ir ICM. Abu S$ie tyrimai standartizuoti ir jy naudingumas
nustatant CFTR disfunkcija yra patvirtintas [22]. NPD yra
in vivo testas, matuojantis transmukozinj jtampos potenciala,
kuris serganciyjy CF yra neigiamesnis, palyginus su svei-
kyjy. ICM testas yra ex vivo, skirtas CFTR funkcijai jvertinti.
Siam testui atlikti biitina rektaliné biopsija. Serganéiyjy CF
intestinaliné chloridy sekrecija yra sutrikusi, o absorbcija
islikusi normali arba padidéjusi. Sie skirtumai, nustatomi
ICM testu, padeda lengvai atskirti serganc¢iuosius CF nuo
sveikyjy [23]. NPD ir ICM testai ypa¢ naudingi CF diagno-
zel patvirtinti, kai tiriamyjy prakaite chloro koncentracija
yra tarping, identifikuotos maziau nei 2 CFTR mutacijos ar
rastos mutacijos klinikiné reikSmé yra nezinoma [24]. Tokie
tyrimai itin naudingi regionuose, kuriuose F508del mutaci-
jos paplitimas yra zemas, pvz., Brazilijoje ar Izraelyje [12].

Ankstyvas kiuidikiy jgimtos CF diagnozavimas ir tinka-

I Prakaito chloro koncentracyjos tyrnmas |
|

Drangiay nei 60 mmol L

30— 59 mmeal L.

Makiau ned 29 mmol L

Nustatytos 2 CFTR
2200 muAacjos

CFIR genotipas nenustatytas arba hinoma
mutzcija su kintana klmkine simipomatika

Neéra CFTR geno

!

CFTR fizologinas testas:
nosles  potencialy  skirtumas,
Eamyno sroves fyremas,

CFTR disfurkeija

Testo altikt negalima
ar neaiikis rezultatai

|

| CFTR fuskeija nepaktusi

!

Patvirtinia cistinés fibrozés diagnoze |

INegum:hci:ﬁn;sﬁmm ]

r
| Mk tikéting cistmes fibrozés diagnozs |

1 pav. Cistinés fibrozés diagnostikos algoritmas [20]
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mas gydymas dabartiniu laikotarpiu prailgina serganciyjy
gyvenimo trukme iki 40 mety [11].

Cistinés fibrozés gydymas ir ateities perspektyvos.
CF apibréziama kaip reta liga, kurios paplitimas JAV yra 1
atvejis 18 200 tikst. gyventojy. Panasus paplitimas uzregis-
truotas ir kitose Salyse [7]. Nepaisant galimy medicininiy
intervencijy, serganciyjy CF gyvenimo kokybei palaikyti
specifiniy ir tiksliniy terapijy kiekis kol kas ribotas. Naujy
efektyvesniy vaisty gerinti plauciy funkcija siekiamybé yra
geras vaisto toleravimas, rezistentiSkumo panaikinimas ir
KT infekcijy prevencija [7].

Serganciyjy CF gyvenimo trukmé per pastaruosius 40
mety pastebimai pageréjo, taiau dauguma pacienty mirSta
dél kvépavimo nepakankamumo, todél Sios plauciy ligos
progresavimo stabdymas yra svarbiausias CF terapijos uzda-
vinys [10]. Visapusis plauciy ligos valdymas kartu su greitu
ir aktyviu patiméjimy gydymu yra biitinoji salyga, siekiant i$-
saugoti kvépavimo funkcija [25]. Pagrindinis KT pazeidimo
gydymo tikslas yra gerinti mukociliarinj klirensg, taikant
aktyvaus kvépavimo terapija, bronchy drenazo terapija ir
létinés infekcijos gydyma antibiotikais [10]. Gydymui svar-
bus fizinis aktyvumas, kuris atitolina kvépavimo funkcijos
blogejima ir pagerina KT klirensa [11]. Tinkamas pacienty
sveikatos biiklés stebéjimas (1 lentelé) padeda iSvengti ligos
patiméjimy.

Siuo metu vieno vaisto nuo CF néra. Sergandiyjy gy-
dymas orientuotas | daugybinius simptomus, o ne j ligos
priezast] (klaidinga baltymy i$silankstyma) [7]. Inhaliuoja-
mieji antibiotikai tobramicinas ir kolistinas turéjo lemiama
reik§me mirStamumo mazinimui [26]. Sergantieji CF Siuos
vaistus turi vartoti ilga laikotarpj. Inhaliuojamieji antibio-
tikai mazina sisteminiy $alutiniy reiskiniy rizika. Naujesni
bei platesnio veikimo spektro antimikrobiniai vaistai biitini
sergantiesiems CF, nes mikroby rezistentiSkumas yra didelé
problema, siekiant sékmingai stabdyti plauciy ligy progre-
savimg [27]. Esamieji antibiotikai, tokie kaip aztreonamas

1 lentelé. Serganciyjy cistine fibroze sveikatos buklés stebésenos
schema [11]

Karta per | 1. Matuoti pacienty tigj ir svorj

3 ménesius | 2. Atlikti mikrobiologinj tyrima i$ nosiaryklés, jei
jis teigimas — skrepliy pasélis
3. Atlikti plau¢iy funkcijos spirometrija (>6 mety
vaikams)

Karta per| 1. Ultragarsinis pilvo organy tyrimas

metus 2. Gliukozés tolerancijos testas (>10 mety vaikams)

3. Kraujo tyrimai uzdegimo rodikliams jvertinti
4. Kepeny transaminazés tyrimas

5. Riebaluose tirpiy vitaminy kiekio kraujo serume
tyrimas

ir levofloksacinas buvo performuoti j inhaliuojamuosius
preparatus ir vél taikomi CF plauciy ligoms gydyti [28].
Inhaliuojamieji makrolidai, tokie kaip azitromicinas, taikomi
$iy ligoniy gydymui, pasizymi stipriu prieSuzdegiminiu ir
antimikrobiniu veikimu [29].

Plauciy transplantacija tinkama tik labai mazam CF paci-
enty skaiciui. Donoriniy organy trikumas ir didelés apimties
operacijos rizika yra pagrindinés $io gydymo metodo riboto
taikymo priezastys [7].

Kitas alternatyvus ir daug zadantis gydymo metodas,
kuriam skiriamas didelis tyréjy démesys, yra geny tera-
pija. Teoriskai, ydingo geno pakeitimas sveikuoju visose
paveiktose Iastelése galéty buti taikomas kaip CF plauéiy
ligos gydymas [30]. Sékmingos CF geny terapijos klititys
aprépia heterogening ligos kilme, pazeisto plau¢iy audinio
keitimo sunkumus, tinkamo ir toleruojamo geny perkélimo
agento ar vektoriaus, uztikrinancio stabilios sveiko CFTR
baltymo ekspresija, radima [31]. Tyrimai tesiami, kuriuose
lentivirusinis vektorius jvardijamas kaip ateityje galimas CF
topikaliniai vietiniy pazeidimy geny terapijos metodas [31].
Genomo taisymas serganciyjy CF kamieninése lastelése in-
tensyviai tyrinéjamas kaip potencialus gydymo metodas [32].
Daug viléiy teikia naujausi geny terapijos klinikiniy tyrimy
duomenys apie nebulizuota liposominiy plazmidziy DNR
perkélimg j CF paciento plaucius [33]. Tyrimo rezultatai,
nors ir apibidinti kaip vidutiniai, leidzia manyti, kad plauciy
funkcija CF pacientams, gaunantiems geny terapija, stabili-
zuojasi, o tikétinas FEV | rodiklis pageréja 3,7 procento [33].
Individualiai pritaikytas bei kombinuotas terapinis gydymas,
paremtas ne tik paciento klinika, bet ir genotipu — ateities
tyrimy ir vaisty ktirimo tikslas.

Per pastaruosius kelerius metus pasiiilyta nemazai gy-
dymo naujoviy, jtraukiant farmakologing terapija, vadina-
muosius taisytojus ir suaktyvintokus, kurie gali pataisyti
netiksly baltymo iSsilankstyma geny terapijos vaistinius
preparatus, vartojamus siekiant sureguliuoti, pataisyti, pa-
keisti, pridéti arba pasSalinti geneting seka, tuo pagerinant
CFTR funkcija ir paveikiant CF sukeltos buklés priezastj
[7]. Gydomosios intervencijos, orientuotos i CF priezastj,
yra proverzis, bet ne ligos i§gydymas. Netgi turint naujus
ar patobulintus CFTR modifikatorius, tikétina, ir toliau bus
taikomas gydymas, orientuotas j CF pasekmes (KT, virski-
namojo trakto bei kity sistemy sutrikimus) [7].

ISvados

Cistinés fibrozés klinika sutrikdo daugelio organy sis-
temy veikla, todél pacientams svarbus specialus kompleksi-
nis gydymas, gerinantis gyvenimo kokybe ir iSgyvenamuma.
Pacienty terapija trunka visg gyvenima, todél svarbus jy ir
artimyjy supratimo apie ligg ugdymas. Kryptingas ir progre-
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suojantis gydymas per pastarajj Simtmetj padidino pacienty
i§gyvenamuma nuo keleto ménesiy iki 40 mety. Siandien
CF diagnozé nereiskia neiSvengiamos mirties, nes gydymo
naujovés suteiké galimybiy siekti vis ilgesnés gyvenimo
trukmés ir testi visavert] gyvenima, taciau svarbu toliau
tobulinti esamas bei ieskoti naujy Sios retos ligos gydymo
galimybiy.
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Summary

Cystic fibrosis (CF) is a life threatening, monogenic disorder
that is characterized by a chronic lung and gastrointestinal invol-
vement. Progressive pulmonary disease is the main cause of death
in the majority of these patients. Despite a breakthrough achieved
in understanding the pathogenesis of the disease in a molecular le-
vel, there still remains a large gaps in the knowledge of the origin
of CF lung and other systems disease. CF can manifest in infancy,
and there is growing evidence that abnormalities begins in utero.
Although new advances in the treatment that allows to delay dise-
ase progression, the primary prevention should be the key target of
cystic fibrosis care. In this systemic review we discuss about cur-
rent knowledge of CF and its origin, clinical manifestations, dia-
gnostic possibilities with the challenges it faces and present treat-
ment with future perspectives. The goal of our report is to remind
about the relevance of the disease, difficulties that patients with
CF has and prospects of the future treatments.
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