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kliinilised andmed 2011. aastal
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Uuringu eesmark. Tsiistiline fibroos (TF) on kdige sagedasem eluiga liihendavatest
autosoom-retsessiivsetest parilikest haigustest valgel rassil. Uurimuse eesméargiks oli
analiitisida Eesti TFi-patsientide kliinilisi andmeid 31.12.2011. aasta seisuga ning vorrelda
neid varasemate Eesti ja Euroopa andmetega.

Uuritavad ja metoodika. Retrospektiivne uuring hélmas lapseeas diagnoositud ja elus
oleva 46 TFi-patsiendi andmeid. Kliinilised andmed olid olemas 40 patsiendi kohta, kes
olid arsti jdlgimisel 2011. aastal.

Tulemused. Vorreldes 1993. aastaga oli patsientide keskmine vanus suurenenud ligi kaks
korda (8,16 vs. 15,9 aastat). Mediaanvanus diagnoosimisel oli 1,5 aastat, mis on suurem
kui Euroopa Liidus keskmiselt. Viiendikul patsientidest vastas toitumus rahvusvaheliselt
soovitatavale. Kopsufunktsioon oli oluliselt halvem alatoitunud tdiskasvanutel (p < 0,05)
ja P. aeruginosa kolonisatsiooniga patsientidel (p = 0,005). P. aeruginosa kolonisatsiooniga
patsientidel oli vdiksem KMI (p < 0,05) ja forsseeritud ekspiratoorne sekundimaht (FEV,)
(p < 0,005) ning sagedamini olid kujunenud bronhiektaasiad (p < 0,0001).

suremusmaar

Jareldused. Tdnu uute niitidisaegsete ravimite kasutamisele, ravi regulaarsusele ning
erialaarstide ja mitmete spetsialistide meeskonnatddle on viimase 10 aastaga Eesti TFi-
patsientide keskmine vanus suurenenud, suremus kahanenud ning elulemus paranenud.

Endiselt piisib kdorge patsientide mediaanvanus haiguse esmasel diagnoosimisel.
Tststiline fibroos (TF) on levinuim hulgi- haigus valgel rassil. Populatsiooni tasemel
siisteemne progresseeruv eluiga lihendav ~ on TF harv haigus: levimus Euroopas on
monogeenne autosoom-retsessiivne parilik  0,737/10 000, Ameerika Uhendriikides
0,797/10 000 (1). Euroopas on haiguse
esinemissagedus keskmiselt 1: 2500 elus-
7 siinni kohta, kuid esineb suur geograafiline
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Joonis 1. TFi haigussagedus erinevates Euroopa riikides (1, 2).

TF on pdhjustatud mutatsioonidest
tsiistilise fibroosi transmembraanse juhti-
vuse regulaatorgeenis (TFTR), mis asub 7.
kromosoomi regioonis 7q31.2. (3). TFTRi
kodeerib 1480 aminohappe pikkust valku,
mis funktsioneerib kloriidiioone transpor-
tiva kanalina ning leidub paljude elundite
epiteelkudedes (3). Praeguseks on teada iile
1932 erineva TFTRi mutatsiooni (4). Ulemaa-
ilmselt on kdige sagedasem mutatsioon
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p.-Phe508del, mis esineb 66% TFi-patsientide
kromosoomides (3, 5).

TFi puhul on iseloomulik klassikaline
simptomite triaad: krooniline obstruk-
tiivne kopsuhaigus, pankrease eksokriinne
puudulikkus ning klooriioonide suure-
nenud kontsentratsioon higis (3). Enamikul
patsientidest avalduvad TFi simptomid
esimesel eluaastal, kuid haigust diagnoo-
sitakse igas vanuses, ka tdiskasvanueas.
Kuigi TFi peetakse klassikaliseks mono-
geenseks haiguseks, voib haigus kulgeda
varieeruva kliinilise pildiga. Kdoige enam
soltub see patsiendi genotiilibist, muutuse
tiitibist (asendus- voi stoppmutatsioon),
molekulaarsest mehhanismist ja lokalisat-
sioonist geenis. Lisaks voivad haiguspilti
mojutada nii geenisisesed kui ka keskkon-
nategurid. Ulemaailmselt on péhimutat-
sioon p.Phe508del tunnistatud nn raskeks
mutatsiooniks nii geenimuutuse iseloomu
(TFTRi kloorikanal rakumembraanis
puudub) kui ka kliinilise avalduse tottu
(progresseeruv krooniline kopsuhaigus,
pankreasepuudulikkus, mahajdamus
kaalus ja kasvus). Teatud mutatsioonide
korral, kui kloorikanal rakumembraanis
osaliselt funktsioneerib, voib esineda n-6
leebem haiguspilt (3). Viimasel juhul on
sagedamini tegemist atiitipilise haigu-
sega, mille puhul kloriidide vddrtus higis
voib olla piiripealne v6i normaalne ning
kahjustatud on ainult iiks elundististeem
(nditeks ninapoliipoos, krooniline kopsu-
haigus pankrease puudulikkuseta, viljatus
meestel). Kuigi viimaste aastate jooksul on
TFi-haigete elulemuse mediaan tunduvalt
tdusnud, sureb 95% patsientidest endiselt
hingamispuudulikkuse tagajdrjel. Pseu-
domonas aeruginosa (P. aeruginosa) on
koige sagedasem mikroob, mis TFi-haigetel
koloniseerib hingamisteid ning péhjustab
kroonilist infektsiooni ja kopsukahjustust.
Selle mikroobiga on koloniseerunud 18.
eluaastaks 80% patsientidest. TFi koige
raskem ja varasem kliiniline avaldus
vastsiindinueas on mekooniumiileus.
Sagedasemad tiisistused TFi korral on
bronhiektaasiad, krooniline maksahaigus,
TFi-tekkene diabeet ning varajane aneemia.

Uuringu eesmirgiks oli analiitisida Eesti
TFi-patsientide kliinilisi andmeid 2011.
aastal, vorrelda Eesti andmeid Euroopa
tsiistilise fibroosi registri andmetega
aastatest 2003-2007 ning Eesti varasemate
andmetega aastatest 1993 ja 2003.

UURITAVAD JA METOODIKA

Uuring oli retrospektiivne ning holmas
praegu elus oleva 46 lapseeas diagnoositud
ja siiani veel suures osas lastearstide jalgi-
misel oleva Eesti TFi-patsiendi andmeid
(vanus haiguse diagnoosimisel, sugu, vanus
31.12.2011. a seisuga, TFTRi genotuip,
suremus). Need haigete populatsiooni
pohiandmed on kasutusel kodigis Euroopa
ja Ameerika Uhendriikide tsiistilise fibroosi
registrites. 2011. aastal viibis regulaarsel
jalgimisel 40 patsienti: 20 patsienti TU
Kliinikumi lastekliinikus, 17 Tallinna Laste-
haiglas, 2 tdiskasvanud patsienti P6hja-Eesti
Regionaalhaiglas ja iikks noormees nii TU
Kliinikumi lastekliinikus kui ka kopsuklii-
nikus. Kuue patsiendi kliinilised andmed
2011. aastast puuduvad. Arsti vastuvotul voi
haiglaravil viibinud 40 patsiendi kliinilised
andmed saadi ambulatoorsetelt kaartidelt
ning elektroonilistest haiguslugudest.

Koguti andmeid patsientide pikkuse,
kaalu, kehamassi indeksi (KMI), vilise
hingamise funktsionaalsete néitajate FEV,
(forsseeritud ekspiratoorne sekundimaht)
ja FVC (forsseeritud vitaalkapatsiteet)
ning TFi-puhuste tiisistuste ja hingamis-
teede bakteriaalse kolonisatsiooni kohta.
Kopsufunktsiooni hindamisel voeti aluseks
forsseeritud hingamise voolu-mahu lingul
registreeritud 2011. aasta isiklik parim
FEV, védrtus. Spirograafilisel uuringul
moddetud FEV, védrtuse alusel hinnati
hingamisfunktsiooni halvenemist ja kroo-
nilise kopsuhaiguse raskusastet: kerge
(FEV, 70-89% eeldatavast), mdddukas (FEV,
40-69% eeldatavast) voi raske (FEV, < 40%
eeldatavast).

Alates 6. eluaastast fikseeriti patsiendi
pikkus, kaal ja KMI parimate moddetud
hingamisfunktsiooni testide ajal. Andmed
viikelaste kohta padrinevad 2011. aasta
viimaselt arstikiilastuselt. Toitumust
hinnati KMI alusel. Tdiskasvanud patsien-
tide soovituslik KMI meestel peaks olema
viahemalt 23 kg/m? ja naistel 22 kg/m? (6).
Alatoitumusele viitab KMI < 19 kg/m? ja risk
alatoitumuseks esineb neil, kellel KMI on
19-20 kg/m? (7). Alates teisest eluaastast
kuni 18. eluaastani kasutati toitumuse niita-
jana KMI protsentiili. Soovituslikult peaks
KMI soo, vanuse ning populatsiooni pohjal
olema 50. protsentiilil voi enam (6). Alatoi-
tumusele viitab KMI alla 10 protsentiili ning
risk alatoitumuseks on neil lastel, kellel
KMI on 10-25 protsentiili (7). Alumiste
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hingamisteede kroonilist kolonisatsiooni
mikroobidega diagnoositi neil patsientidel,
kellel viimase 12 kuu jooksul tehtud roga-
kiilvidest > 50% olid selle mikroobi suhtes
positiivsed (8).

STATISTILISED MEETODID
Statistiline analiilis tehti statistilise pake-
tiga SAS Version 9.1. Pidevad tunnused
kirjeldati keskmiste (M) ja standardhal-
vete (SD) voi mediaanide (kvartiilide) abil,
diskreetsed tunnused esitati sageduste ja
protsentidega. Rihmade keskmiste vord-
lemiseks kasutati Manni-Whitney U-testi
ning seoste kontrollimiseks hii-ruut-testi
voi Fisheri testi (kui oodatavad vaartused
< 5%). Olulisuse nivooks valiti p < 0,05.

TULEMUSED

2011. aasta 31. detsembri seisuga oli Eestis
46 lapseeas diagnoositud TFiga patsienti,
neist 26 meessoost (56,5%) ning 20 naissoost
(43,5%). Tabelis 1 on toodud tldandmed
Eesti TFi-haigete kohta. Samas tabelis on
esitatud varasemad vordlusandmed Eesti
(2) ja Euroopa Liitu (EL) kuuluvate ning
mittekuuluvate riikide kohta (9). 1993.
aastal oli Eesti TFi-patsientide keskmine
vanus 8 aastat ja 2 kuud, 2003. aastal oli
see nditaja suurenenud 12 aasta ja 4 kuuni
(2). 2011. aastal oli TFi-patsientide keskmine
vanus endiselt kasvutendentsiga - 15 aastat

ja 11 kuud. Poiste ja tiidrukute keskmine
vanus (16,3 vs. 15,4 aastat) oluliselt ei
erine. 1990ndate algusega vorreldes on
Eesti patsientide keskmine vanus seega
kasvanud ligikaudu kaks korda (vt tabel 1).
1993. aastal ei olnud Eestis tdisealisi, s.o
lile 18aastaseid TFi-patsiente. 2003. aastal
oli vastav nditaja 29% ning 2011. aastal
oli 18aastaste ja vanemate TFi-patsientide
osakaal kasvanud juba 39%-ni. Veel 2003.
aastal ei olnud Eesti populatsioonis iile
25aastaseid TFi-patsiente, 2011. aastaks
oli neljandik patsientidest vanemad kui
25 eluaastat.

Tabelist 1 on ndha, et Eesti TFi-patsien-
tide keskmine ja mediaanvanus on siiski
vaiksemad kui ELi maades, kuid monevorra
suuremad vorreldes ELi mittekuuluvate
riikidega.

Haiguse diagnoosimine Eesti patsientidel
hilineb vorreldes teiste Euroopa maade ja
USAga. Diagnoosi plistitamisel on meie laste
mediaanvanus 1 aasta 6 kuud, mis piisib
samal tasemel kui 2003. aastal, kuid on ligi-
kaudu 3 korda kdrgem kui mujal Euroopas
(6 kuud) vdi ka Ameerika Uhendriikides (5
kuud) (10). Raskete TFi siimptomiteni viiva
mutatsiooniga p.Phe508del homostigootsetel
patsientidel diagnoositakse haigus siiski
varem ka Eestis (mediaanvanus 0,4 aastat
(IQR 0,2-1,9) ja keskmine vanus 1,5 aastat
(SD 2,4)).

Tabel 1. Eesti TFi-haigete lildandmed aastatel 1993 ja 2003 (2) ning 2011, vordlusandmed Euroopa
Liitu (EL) kuuluvate ja mittekuuluvate riikide kohta (9)

Eesti . . L ELi mitte-
1993 Eesti 2003 Eesti2011 ELiriigid kuuluvad
riigid
TFi-patsiendid 41 31 46 25216 3809
Vanus aastates
+ keskmine(SD) 8,16  12,3(7,8) 15,9(9,6) 18,5(11,5) 13,7(9,9)
- mediaan (IQR) 12,2 (4,6-19,3) 13,2(8,1-25,5) 17,0(9,5-25,6) 12,1(6,0-19,2)
- minimaalne-maksimaalne 0,1-24,3 0,4-32,9
> 18 aastased (%) 0 29 39 47 28
-39 14:17 26:20
Vanus diagnoosimisel (aastates)
- keskmine (SD) 2,1(2,3) 2,4(2,9) 3,4(7,4) 3,9(7,1)
- mediaan (IQR) 1,6 (0,2-2,7) 1,5(0,3-3,0) 0,5(0,1-2,8) 0,9(0,3-4,3)
p.Phe508del homosiigoodid (n) 12 14 10878 968
Vanus aastates
- keskmine vanus (SD) 11,0 (6,9) 14,55 (7,97) 17,7 (10,5) 12,4 (8,3)
- mediaan (IQR) 11,5(8,1-20,1) 16,45(9,4-24,3) 11,4(5,5-17,8)
39 5:7 8:6
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TFTRi mutatsioonid

Nii nagu mujal maailmas, on ka Eestis
koige sagedamaks TFTRi mutatsiooniks
p.Phe508del. Selle mutatsiooni suhtes
homostigootseid patsiente on meie rithmas
kolmandik. Sageduselt teisel kohal on Eestis
nn Skandinaavia mutatsioon nomenkla-
tuurse nimetusega c.262_263delTT (vara-
sema nimetusega 394delTT), mis esineb
vihemalt lihes alleelis 26%-1 TFi-patsienti-
dest. Kaks patsienti on selle mutatsiooni
suhtes homostigoodid. Kaks koige sageda-
semat mutatsiooni esinevad vihemalt iihes
TFi alleelis 85%-1 TFi-patsientidest ning see
annab véimaluse kiireks skriininguks uute
TFi-kahtlusega haigete diagnoosi kinnita-
miseks. Lisaks on Eestis kirjeldatud veel 20
erinevat mutatsiooni, millest 18 esinevad
Eesti populatsioonis tiksikjuhtudena.

Toitumus

Keskmine KMI iile 18aastastel meespatsien-
tidel on 21,4 kg/m? (SD 4,3) ning naispat-
sientidel 20,1 kg/m? (SD 1,99). Kahel tédiskas-
vanul esineb alatoitumus (KMI < 19 kg/m?)
ja kolmel risk alatoitumuseks (KMI
19-20 kg/m?) ning ainult {ihe naispatsiendi
KMI on soovitaval tasemel (KMI > 22 kg/m?)
(vt tabel 2). 2-18aastaste vanuserithma 25

lapsest on 7 alatoitumusega (KMI < 10 prot-
sentiili) ning 3 lapsel esineb alatoitumuse
risk (KMI 10-25 protsentiili). Ainult 6 lapse
KMI on soovituslikul tasemel (KMI > 50
protsentiili). Seega esineb alatoitumus voi
alatoitumuse risk 15-1 ja viahene kehamassi
kahanemine 17 patsiendil. Ainult viiendikul
Eesti TFi-patsientidest jadb KMI rahvusva-
heliselt soovitatavale tasemele.

Kopsufunktsioon

Vilise hingamise funktsiooni uuringuid on
vOimalik teha alates 6. eluaastast, seetdttu
on hingamisfunktsiooni analiitisitud 33
patsiendil 40-st. Eesti TFi-patsientidel on
sdilinud suhteliselt hea kopsufunktsioon -
hingamisfunktsioon on normis 15-1 ja
kergelt halvenenud 12 haigel. M66dukat
kopsufunktsiooni halvenemist esineb 5
patsiendil ja ainult 1 patsiendil on FEV,
< 40% eeldatavast. Tabelis 3 on esitatud
hingamisfunktsiooni iseloomustavad
nditajad. Naissoost ja meessoost patsien-
tide hingamisfunktsioon oluliselt ei erine.
Kopsufunktsioon ei erine ka eri TFi genotiiti-
pide puhul. 2003. aasta andmetega vorreldes
on patsientide hingamisfunktsioon parem,
kuid erinevus ei ole statistiliselt oluline.
Alatoitunud tdiskasvanud patsientide

Tabel 2. Eesti TFi-haigete toitumuslik seisund. Soovituslik KMl ja alatoitumuse kriteeriumid

Goodini (7) jargi

Vanuseriihmad

Patsientide arv Soovituslik KMl

Alatoitumise risk Alatoitumus

0-2 aaastased Kaal/pikkus = 50%
n=1 1

2-18aastased KMI 2 50 protsentiili
n=25 6

> 18aastased KMI 22 kg/m? (N)

n=14 KMI 23 kg/m2 (M)
1

Kokku

n=40 8

Kaal/pikkus 10-25% Kaal/pikkus < 10%

KMI10-25 protsentiili KMI < 10 protsentiili
3 7

KMI19-20 kg/m? KMI < 19 kg/m?

2

Tabel 3. Hingamisfunktsiooni iseloomustavad nditajad (FEV, ja FVC protsent eeldatavast)
> baastastel TFi podevatel patsientidel aastatel 2003 (2) ja 2011

2011
2003
n=22 Kogu riihm Naissoost pt Meessoost pt
n=33 n=14 n=19

Keskmine FEV, % (SD)  82,0(32,6) 85,2(23,5) 87,5(19,2) 83,5(26,7)
Mediaan FEV, % (IQR) 88,0(76,3-100,0) 88,0(78,3-100,0) 88,0 (65,0-106,8)
Vahemik 17,0-130,0 16,2-121,9 41,0-118,0 16,2-121,9
Keskmine FVC % (SD) 80,3 (33,4) 86,3 (18,4) 86,9 (16,3) 85.8(21,3)
Mediaan FVC % (1QR) 87,4 (79-100,0) 87,2 (79,0-100,0) 89,0 (74,0-101,6)
Vahemik 16,0-128,0 20,1-114.,4 50,0-113,0 20,1-114,4

FEV, - forsseeritud ekspiratoorne sekundimaht, FVC - forsseeritud vitaalkapatsiteet
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keskmine ja mediaan FEV, on madalam
vorreldes normaalse toitumuse ja kergelt
langenud KMIga patsientide FEV, vddrtu-
sega (p < 0,05). 6-18aastaste vanuserithmas
toitumuse ja kopsufunktsiooni olulist erine-
vust ei leitud. Samas esineb oluline seos
kroonilise P. aeruginosa kolonisatsiooni ja
madalamate hingamisfunktsiooni nditajate
vahel (p = 0,005).

Alumiste hingamisteede
kolonisatsioon mikroobidega

P. aeruginosa krooniline kolonisatsioon
esineb 18-1 ning S. aureus’e krooniline
kolonisatsioon 14 TFi-haigel. P. aeurginosa
tiivedega koloniseerunud ja koloniseeru-
mata patsientide vordlusandmed on toodud
tabelis 4. Uuringu andmetest selgub, et
P. aeruginosa’ga koloniseerumist esineb
oluliselt enam tdiskasvanueas (4/22 vs.
10/18; p < 0,05). P. aeruginosa negatiivsete
ning P. aeruginosa positiivsete grupi patsien-
tide keskmine vanus (10,8 vs. 19,8 aastat;
p < 0,005) erineb oluliselt. Pseudomonas’e
kolonisatsiooniga patsiendid on sagedamini
alatoitunud ja vdaiksema KMIga (5/22 vs.
10/18; p < 0,05) ning kehvema hingamis-
funktsiooniga (FEV, keskmine védrtus
eeldatavast 74,3% vs. 98,3%; p < 0,005).
Pseudomonas’ega koloniseeritud patsientidel
on suurem tdendosus, et kopsufunktsioon
on halvenenud (FEV, < 80%) (OR 5,0; 95%
usaldusvahemik 1,04-24,03; p < 0,05) ja et
esineb alatoitumus (OR 4,25; 95% usaldus-
vahemik 1,09-16,61) vorreldes P. aeruginosa
negatiivsete patsientide rithmaga. Marki-
misvéarselt sagedamini on neil kujunenud

bronhiektaasiad (1/22 vs. 14/18; p < 0,0001).
Burkholderia cepacia kroonilist kolonisat-
siooni meie patsientidel ei ole esinenud.

Tiisistused

Krooniline maksahaigus maksaensii-
mide sisalduse suurenemise, ultrahelileiu
vbi maksabiopsia alusel esineb ligikaudu
kolmandikul (12/40) patsientidest. Uhele
maksatsirroosiga tiitarlapsele on tehtud
esmane maksasiirdamine 2009. aastal 12
aasta vanuses ning dratdukereaktsiooni
tottu teine transplantatsioon 2011. aastal
14 aasta vanuses. TFi-tekkene diabeet on
kujunenud 4 patsiendil. Bronhiektaasiaid
esineb kompuutertomograafilise uuringu
alusel 15 patsiendil 40-st. Mekoonium-
iileust TFi-patsientidel aastatel 2004-2011
ei esinenud. Enne 6. elukuud tekkinud
aneemiat on diagnoositud 8 TFi-patsiendil.

Suremusmaar

TFi letaalsusméddr on viimase 30 aasta
jooksul kahanenud. Aastatel 1983-1987 oli
suremusmaar 12,2% (95% usaldusvahemik
(uv) 6,9-21,5%), aastatel 1988-1992 aga 8,9%
(95% uv 4,8-16,6%) ning aastatel 1993-1997
juba 7,1% (95% uv 3,8-13,1%) 100 inimaasta
kohta. Ajavahemikul 1998-2002 ja 2003-2007
oli suremus kahanenud vastavalt 0,7%-ni
(95% uv 0,1-5,1%) 100 inimaasta kohta ja
0,53%-ni (95% uv 0,056-3,73) 100 inimaasta
kohta. Aastatel 2008-2011 oli letaalsusmaar
null. Suremusmaéar perioodil 2003-2007 on
oluliselt vahenenud vorreldes aastatega 1983-
1997, kuid vorreldes perioodiga 1998-2002
pole statistiliselt olulist erinevust.

Tabel 4. P. aeruginosa kroonilise kolonisatsiooniga ja kolonisatsioonita patsientide vordlus

P.aeruginosa- P.aeruginosa + p
n=22 n=18

Patsientide keskmine vanus
- parima FEV, ajal (SD) 10,3 (8,5) 19,3(7,8) < 0,005
- seisuga 31.12.2011 (SD) 10,8 (8,6) 19,8 (7,7) < 0,005
0-18aastased 18 8 < 0,05
>18aastased 4 10
Meessoost/naissoost patsiendid 11/11 11/7 0,48
p.Phe508del homosiigootsed patsiendid 6 8 0,26
Keskmine FEV, % (SD) 98,3 (16,02) 74,3 (23,55) < 0,005
Mediaan FEV, % (IQR) 97,00 (82,0-114,0) 78,8 (60,4-88,0) <0,01
Alatoitumuse ja alatoitumise riskiga patsiendid 5 10 < 0,05
Bronhiektaasiatega patsiendid 1 14 <0,0001
Agenemiste téttu haiglaravi vajanud patsientide arv 7 11 0,064
Keskmine dgenemiste arv aastas (SD) 0,6 (1,1) 1,4 (1,8) 0,099
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ARUTELU
Uuringu eesmaiargiks oli saada lilevaade
Eesti TFi-patsientide kliinilistest andme-
test. Vordlesime kogutud andmeid Eesti
varasemate ning teiste Euroopa maade
nditajatega. Sarnaselt muu maailmaga
on ka meie patsientide keskmine eluiga
kasvanud ja elulemus paranenud. Viimase
18 aasta jooksul on Eesti haigete keskmine
vanus suurenenud ligi kaks korda (8,16 vs.
15,9 aastat) ja suremus oluliselt vihenenud.
Eeldatava elulemuse mediaan on maailmas
juba 40 eluaasta piires (3, 10, 11). Olulised
muutused on tingitud tdnapédevastest ravi-
véimalustest. Ka Eestis on kédttesaadavad
happekindlad pankrease-ensiiimid, dornaas
alfa (Pulmozyme®) hingamisteede sitke
sekreedi veeldamiseks, regulaarsed veenisi-
sesed antibakteriaalse ravi kuurid mikroo-
bide kolonisatsiooni ja infektsiooni raviks
ning erinevad filisioterapeutilised votted
sekreedi evakuatsiooniks. Vihem téhtis pole
olnud ravi regulaarsus, varajane tiisistuste
tuvastamine ning mitmete erialaarstide ja
spetsialistide tulemuslik meeskonnato6
TFi-haigete ravimisel. Kindlasti on ravi
tulemuslikkust moéjutanud tohus koostdo
Eesti Tsiistilise Fibroosi Uhinguga ning
patsientide suurem teadlikkus ja koostdo.
Just tanu statsionaarse ravi regulaarsu-
sele ja hea ettevalmistusega hingamisfiisio-
terapeutide todle on Eesti TFi-patsientide
hingamisfunktsioon pilisinud siiski suhteli-
selt hea. Samas esineb rasket kopsuhaigust
ja hingamisfunktsiooni halvenemist oluli-
selt sagedamini P. aeruginosa kroonilise
kolonisatsiooniga patsientidel ning viikse
KMiIga tdiskasvanud patsientidel. Oluline on
markida, et just kroonilise kolonisatsiooniga
patsientidel on alatoitumuse ja kopsufunkt-
siooni halvenemise risk suurem ning neil
kujunevad oluliselt sagedamini bronhiektaa-
siad (11). Seega jaab tiheks votmetilesandeks
TFi-patsientide kiasitlemisel P. aeruginosa
varane avastamine ja agressiivsem ravi, et
ennetada kroonilisest infektsioonist tekki-
vaid tiisistusi. Erinevalt arenenud riikidest
on Eestis siiani rakendatud P. aeruginosa
kroonilise kolonisatsiooni raviks veenisise-
seid antibakteriaalseid ravikuure statsio-
naaris 3-4 korda aastas. Kuni praeguseni
ei olnud Eesti TFi-haigetele kidttesaadavad
P. aeruginosa péhjustatud kroonilise hinga-
misteede kolonisatsiooni ja infektsiooni
supressiivseks raviks kasutatavad inhalee-
ritavad antibiootikumid tobramiitsiin ja

kolistiin, mida manustatakse regulaarsete
kuuridena (28 ravipdeva ja 28 ravivaba
pédeva). Mitu uuringut on ndidanud nende
inhaleeritavate antibiootikumide head moju
mikrobiaalse kolonisatsiooni vihendami-
sele ja hingamisfunktsiooni sdilimisele
(12-15). Ameerika Uhendriikides on 66%-1
TFi-patsientidest inhaleeritav tobramiitsiin
regulaarselt kdttesaadav (10). Heameel on
tddeda, et 2012. aasta juulist saavad ka
Eesti patsiendid kasutada inhaleeritavat
pulbrilist antibiootikumi tobramiitsiini
(TOBIPodhaler®).

Vorreldes 2003. aastaga on meie patsien-
tide mediaanvanus diagnoosimisel piisinud
sama - 1 aasta 6 kuud -, keskmine vanus
on isegi suurenenud 2,1 aastalt 2,4 aastale.
Suurbritannias on TFi-patsientide mediaan-
vanus diagnoosimisel 3 kuud, USAs 5 kuud,
vanades Euroopa Liidu maades (liitunud
enne 2004. aastat) 6 kuud, uutes Euroopa
Liidu maades keskmiselt 11 kuud (9, 10,
16). Seega hilineb maailma teiste riikidega
vorreldes kahjuks Eesti patsientidel TFi diag-
noos. Hilinenud diagnoosi tagajdrjeks on aga
raske alatoitumus, tésine kopsuhaigus ning
isegi varane surm (6, 17). Kui 1970ndatel
avaldatud andmetel leiti parem elulemus
enne 3. elukuud diagnoositud lastel, siis
niiidisaja ravivdéimaluste juures peetakse
varajaseks haigust, mis on diagnoositud
enne 2. elukuud (18). Eestis on haiguse hilise
diagnoosimise tiheks pdhjuseks neonataalse
skriininguprogrammi puudumine. Samas
on TFi skriining osana vastslindinu sdeltes-
timisest kasutusel juba paljudes maades:
Austraalias, Uus-Meremaal, Uhendkuning-
riigis, Prantsusmaal, Saksamaal, Austrias,
Itaalias, Hollandis, Hispaanias, Slovakkias,
TSehhis, Poolas, Kanadas ja kdigis Ameerika
Uhendriikide osariikides (10, 11, 16, 18, 19).
Vastsiindinutel kasutatakse TFi sdeltestina
immunoreaktiivse triipsiini madramist.
Vereseerumi tousnud triipsiinitaseme korral
kas korratakse immunoreaktiivse triipsiini
midramist, mddratakse pankreatiidiga
seonduvat valku (pancreatitis associated
protein, PAP) vbi tehakse kindlaks vastavas
geograafilises piirkonnas sagedamini
esinevate geenimutatsioonide sagedus (10,
20, 21). Uhendkuningriigis ja Ameerika
Uhendriikides on skriininguprogrammi
rakendamise tulemusena TFi diagnoosiga
lastel 6 aasta vanuses parem toitumus ja
suurem mediaanpikkus ning harvem leidub
P. aeruginosa kolonisatsiooni. Samas ei
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olnud olulist erinevust kaalu ning FEV, ja
FVC osas (22, 23). Kuigi mitme uuringuga
on kinnitatud, et vastsiindinute skriinin-
guprogrammi abil varajaselt diagnoositud
patsientide toitumuslik staatus on parem
vorreldes simptomite alusel diagnoositud
patsientidega, ei ole iiheselt ndidatud statis-
tilist erinevust P. aeruginosa kolonisatsiooni
kujunemises 10. eluaastaks (24). Uuringute
pohjal esineb hiliselt diagnoositud haigu-
sega patsientidel sagedamini TFi komplikat-
sioone: kasvu- ja kaalupeetust, vitamiinide
ja mineraalide defitsiiti, rohkem alumiste
hingamisteede infektsioone, mis seostuvad
halvema kopsufunktsiooni ning sagedasema
hospitaliseerimisega (25). Vastsiindinute
skriininguprogramm véimaldab jalgida TFi
kulgu ja vajaduse korral ka alustada ravi
enne haigussimptomite kujunemist ning
nii saab omakorda ennetada alatoitumust
ja kopsufunktsiooni halvenemist (25).
Seega ollakse maailmas seisukohal, et TFi
sdeltest on kulutohus ning voiks kuuluda
vastsiindinute skriininguprogrammi (26).

Erinevad uuringud viitavad TFi-haigete
toitumise olulisusele, kusjuures just alatoi-
tumus on TFi elulemuse séltumatu riski-
tegur (27). Nii Euroopa kui ka Ameerika
Tsiistilise Fibroosi Uhing on viljastanud
toitumise konsensusdokumente ja soovi-
tuslikke juhendeid (7, 28, 29). TFi-haiged
peaksid kasvama nii, nagu nende samast
populatsioonist terved eakaaslased. Meie
uuringust selgus, et 40-st Eesti TFi-patsien-
dist on 32 KMI alla soovitatavat ning 9
patsienti alatoitumusega. Vdhene kasvu- ja
kaaludiinaamika on aga korrelatsioonis
halvema kopsufunktsiooniga, eriti P. aeru-
ginosa kolonisatsiooni korral. Seega tuleks
oluliselt enam tdhelepanu pdorata patsien-
tide digele toitumisele, toitumisravi tohusta-
misele. Kroonilise infektsiooni, suurenenud
hingamistdd ja intensiivistunud katabolismi
tottu peaks TFi-patsientide optimaalne
kaloraaz olema 120-150% keskmisest
soovitatavast pdevakaloraazist (10, 29).
Optimaalse kehakaalu saavutamisel ning
sdilitamisel on eriti kriitilised esimesed
eluaastad ning puberteediiga (10). Koigis
arenenud riikide TFi-keskustes tootavad
koos arstidega korvuti TFi-puhuse toitu-
misdppe saanud toitumisspetsialistid.
Tallinnas ja Tartus téotavad dieetded ei ole
saanud TFiga seotud viljadpet. TFi-haigetele
moeldud spetsiaalsed kaloririkkad toiduli-
sandid (Nutridrink, Nutrilon jt) on Eestis

kiill mitgil, kuid jédvad koérge hinna téttu
paljudele patsientidele kdttesaamatuks.

TF on kompleksne haigus, mille ravi
nouab multististeemset kasitlust. Jalgimine
ja ravi TFi-keskustes pikendab patsientide
elulemust ning parandab oluliselt elukva-
liteeti (30). Meeskonda peab kuuluma arst-
spetsialist (pediaater/pulmonoloog/gastro-
enteroloog), spetsiaalse koolituse saanud
Oed, flsioterapeudid, toitumisspetsialist,
pstihholoog, sotsiaaltddtaja, mikrobioloog /
infektsioonikontrolli spetsialist. Ideaalis
peaks TFi-keskuseks olema iilikoolihaigla
voi dpetav haigla ning tihes keskuses peaks
olema jdlgimisel vihemalt 50 patsienti
(30). Sellele noudele toetudes piisaks
Eestis ainult tihest TFile spetsialiseerunud
keskusest. Tegelikult on Eesti tingimustes
siiski arvestatavateks baasasutusteks nii
TU Kliinikumi lastekliinik kui ka Tallinna
Lastehaigla. Arvestades pidevalt suurenevat
taiskasvanute osakaalu Eesti TFi-patsientide
hulgas, on vajadus ka tdiskasvanute TFi-
keskuse jarele.

KOKKUVOTE JA JARELDUSED

Eesti TFi-patsientide keskmine vanus on
suurenenud, elulemus paranenud ning
suremus oluliselt vihenenud vorreldes
varasemate aastatega. Meie patsientide
kopsufunktsioon on suhteliselt hea, samas
ainult viiendikul vastab KMI ja toitumus
rahvusvaheliselt soovitatavale. Alatoitu-
muse ja vdiksema KMIga tdiskasvanueas
patsientidel on kopsufunktsioon oluliselt
kehvem. Hingamisteede koloniseerumise
sagedus mikroobiga P. aeruginosa kasvab
oluliselt patsiendi vanusega. Pseudomonas’e
kolonisatsiooniga patsientidel on oluliselt
viletsam kopsufunktsioon, sagedamini kuju-
nevad bronhiektaasiad, nad on alatoitunud
ning nende KMI on vidiksem.

Patsientide regulaarne jidlgimine koos
Eestis kdttesaadavate multidistsiplinaar-
sete raviskeemidega on osutunud kiillaltki
tohusaks. Uutele, laienenud ravivoimalustele
lisaks tuleks rohkem tidhelepanu poorata
toitumisndustamisele ja leida ressursse
toitumisspetsialistide koolituseks. Oluline
on ennetada hingamisteede kroonilist kolo-
niseerumist P. aeruginosa’ga ja kroonilise
kolonisatsiooni tekkel eelistada agressiiv-
semat ravi.

Endiselt on murettekitav Eesti TFi-
patsientide suhteliselt korge vanus haiguse
diagnoosimisel. Haiguse diagnoosimine

192

EestiArst 2013;92(4):186-194



hilineb Eesti patsientidel vorreldes teiste
Euroopa riikidega. Meditsiinitdotajate
intensiivne koolitamine TFi siimptomite
suhtes peaks tagama haiguse varasema
dratundmise ning patsiendi digeaegse
suunamise uuringutele kdrgemasse etappi.
TFi diagnoosimine 2. elukuuks on véimalik
vaid neonataalse skriininguprogrammi
olemasolu korral. Eespool toodut arvestades
vajab kaalumist TFi soeluuringu lisamine
ka Eesti vastsiindinute riiklikku skriinin-
guprogrammi.
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SUMMARY

Cystic fibrosis in Estonia: clinical
data for 2011

Reet Moor?, Kaja Julge?, Mari Kivivare?,
Karin Puks3, Urve Putnik3, Tiina Kahre?*,
Maire Vasar?*?

Objectives: Cystic fibrosis (CF) is the most
common autosomal recessive life-short-
ening disorder in the Caucasians. The aim
of this study was to analyse clinical data
of Estonian CF patients as of the census
date 31.12.2011 and to compare it to the
corresponding data for 1993 and 2003 and
to the data of the European Cystic Fibrosis
Registry for 2003-2007.

Methods: A retrospective study was
conducted and demographic data (age,
sex, age at diagnosis, CFTR genotype) was
available for 46 CF patients. Clinical data
(weight, height, body mass index (BMI),
lung function, chronic bacterial colonization
and CF related conditions) was available for
40 patients who had been under regular
follow-up in 2011.

Results: The mean age of the Estonian CF
patients increased from 8.16 (1993) to 15.9
(2011). In 1993 there were no adult patients

compared with 39% (18/46) in 2011. The
median age at diagnosis for the Estonian
patients (1 year 6 months) is still higher
than it is in the EU countries. The BMI of
only 20% of the Estonian CF patients is
above the internationally recommended
value. We found a significant decline in
lung function in malnourished patients (p
< 0.05). There was a statistically significant
correlation between chronic P. aeruginosa
colonization and lower FEV1 (p < 0.005).
The patients with chronic P. aeruginosa
colonization had lower BMI (p < 0.05) and
FEV1 (p < 0.005) and significantly more
bronchiectasis (p < 0.0001).

Conclusions: The median age and survival
of the Estonian CF patients increased mark-
edly. A steady decrease was observed in
mortality. Regular aggressive treatment
plans, availability of modern medica-
tion, high standard of physiotherapy and
multisystemic treatment approach with
centralized follow-up at CF centres have
proved to be effective for Estonian CF
patients. However, compared to traditional
EU countries, median age at diagnosis has
still remained high.
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Soome arstide hoiakud
alternatiivsete ravivotete
kasutamise suhtes 2012.
aastal

Soome Arstide Liit korraldas
Soome arstide hulgas kisitluse
teemal, kuidas nad suhtuvad alter-
natiivsete ravivotete kasutamisse.
Juhuslikustatult valiti vdlja 990
arstide registris olevat arsti ning
e-kirjaga saadeti klisimused ja
vastused. Kiisiti arstide hinnangut
jargmiste ravivotete kasutami-
sele: akupunktuur, ZenSennijuur,
naprapaatia (kombineeritud ravi-
viis, mis sisaldab kiropraktikat,

massaazi, toitumissoovitusi,
lihaste elektrilist stimulatsiooni
jalaserravi), reflektoloogia, kiro-
praktika, limfidrenaaz. Samuti
kiisiti nende arvamust antioksi-
dantide toime kohta.

Koige enam hindasid arstid
akupunktuuri, kiropraktikat ja
limfidrenaazi. Soltuvalt ravivii-
sist pidas 34-37% vastanutest
vajalikuks neid ravivotteid oma
praksises enam rakendada.

Mehed ja nooremad arstid olid
alternatiivsete ravivotete raken-
damise suhtes enam skeptilised
kui naised ja vanemad arstid. Eriti
olid vastajad skeptilised antioksti-

dantide méju kohta véhi ja stida-
meveresoonkonna haiguste ravis.
Seega pooldasid arstid tildiselt
neid alternatiivse ravi votteid,
mille toime on osaliselt seletatav
moodsa teaduse arusaamistega.
Noorte arstide suur skeptitsism
alternatiivse meditsiini suhtes
voiks olla seletatav jarjest enam
siiveneva toenduspohise medit-
siini pohimotete rakendamisega
moodsas arstipraktikas.
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lImanen A, Mﬁllykangas M, Tuomainen T-P, et al.
Laakarien suhtautuminen vaihtoehtohoitoihin
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