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CISTINES FIBROZES KOMPLIKACIJOS IR JU GYDYMAS
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Santrauka

Cistiné fibrozé yra genetiné liga, sukelta CFTR geno 7
chromosomoje. Ligos perdavimas vyksta autosominiu-
recesyviniu badu. Zmonés, turintys vieng mutavusia
kopija, dazniausiai blina sveiki. Sergantys cistine fibroze
i$skiria klampesnj sekreta, kuris sukelia obstrukcinius
patologinius poky¢ius jvairiuose organuose. Sie poky¢iai
veda prie sunkiy komplikacijy, kurios zenkliai blogina
pacienty gyvenimo kokybe ir kelia didelio mirtingumo
rizikg. Dél sisteminio poveikio, cistinés fibrozés gydy-
mas turi buti daugiadisciplininio pobtidzio, todél svarbu
mokeéti diagnozuoti ir jvertinti organizmo pazeidimus,
kuriuos sukelia $i liga.

Tyrimo tikslas — apzvelgti cistinés fibrozés komplikacijas
bei jos gydymo metodus.

Tyrimo medziaga ir metodai. Literatiros buvo ieskota
Pubmed duomeny bazéje. Paieskos metu naudoti raktiniai
zodziai ir jy kombinacijos: cistiné fibrozé, komplikaci-
jos, gydymas, paveiktos sistemos. Atlikta nuosekli 150
straipsniy patikra ir paSalinti besidubliuojantys ar tyrimo
tikslo neatitinkantys staipsniai. Atrinkti ir i§analizuoti 49
tyrimui tinkami viso teksto straipsniai arba jy santraukos.
Rezultatai. Cistiné fibrozé neiSgydoma, todél orientuo-
jamasi | komplikacijy prevencijg ir gydyma. Dazniausiai
pazeidziamos kvépavimo, vir§kinimo, renaliné ir
endokrininé sistemos. Pagrindinés komplikacijos —
augimo sutrikimai, kasos nepakankamumas, malab-
sorbcija, cukrinis diabetas ir jvairi kepeny patologija
dél kasos ir tulzies lataky pazeidimy, daznos plauéiy
komplikacijos ir, galiausiai, kvépavimo nepakanka-
mumas dél patologiniy poky¢iy kvépavimo takuose.
Kvépavimo nepakankamumas gydomas plaucéiy ven-
tiliacija. Terminalinése komplikacijy stadijose gydymas
paremtas organy transplantacijomis.

Isvados. Nepaisant gydymo, organy pazaida progresuoja
ir daugeliui pacienty galutinése ligos stadijose indikuo-
tina organy transplantacija. Vis délto, pritaikius adekvaty
gydyma, jmanoma Zenkliai pailginti paciento gyven-

imo trukme. Cistinés fibrozés komplikacijy gydymas turi
teigiamos jtakos kity komplikacijy prevencijai.

Jvadas

Cistiné fibroz¢ — tai genetiné liga, pasireiSkianti daugelio
organy (plauciy, kasos, kepeny, inksty ir kt.) pazeidimu.
Liga yra sukelta CFTR (angl. cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator) geno mutacijos 7 chromosomoje. D¢l
$ios mutacijos organizmo liaukos i$skiria didesnio klam-
pumo sekrecijas, kurios gali uzkimsti jvairiy organy liaukas
ir latakus, taip sukeldamos iy organy disfunkcija. Daznai
Sie sutrikimai komplikuojasi infekcijomis [1].

Cistiné fibrozé perduodama autosominiu-recesyviniu
biidu ir yra viena dazniausiy genetiniy ligy europinés kilmés
zmoniy populiacijose [2].

Dél sisteminio poveikio, cistiné fibrozé gali pasireiksti
daugeliu sunkiy komplikacijy, kuriy prevencija ir gydymas
yra itin svarbis, norint palaikyti kuo ilgesn¢ gyvenimo
trukme ir kokybe [1].

Tyrimo tikslas — apzvelgti cistinés fibrozés komplikaci-
jas bei jos gydymo metodus.

Tyrimo medZiaga ir metodai

Literattiros buvo ieSkota Pubmed duomeny bazéje.
Paieskos metu naudoti raktiniai zodziai ir jy kombinacijos:
cistiné fibrozé, komplikacijos, gydymas, paveiktos sistemos.
Atlikta nuosekli 150 straipsniy patikra ir pasalinti besidub-
liuojantys ar tyrimo tikslo neatitinkantys staipsniai. Atrinkti
ir iSanalizuoti 49 tyrimui tinkami viso teksto straipsniai arba
Jjy santraukos.

Tyrimo rezultatai

Kasos nepakankamumas. Dél kasos duktuliy obstruk-
cijos sutirStinta sekrecija, cistiné fibrozé daznai pasireiskia
kasos nepakankamumu [1]. Sutrikus kasos funkcijoms, pa-
cientams pasireiskia malabsorbcijos ir maldigestijos simp-
tomai, galintys sutrikdyti augima, kognityvines funkcijas,
sukelti kity organy pazaida ir avitaminozes [1,3]. Si kom-
plikacija gali biiti diagnozuota tokiais diagnostiniais testais,
kaip fekalinés elastazés testas bei serumo tripsinogeno testas
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(Sis testas néra daznas klinikinéje praktikoje) [4]. Mazdaug
80-90 proc. serganciyjy cistine fibroze kasdieniame gyven-
ime turi vartoti egzogeninius kasos virskinimo fermentus [5].
Rekomenduojama fermenty dozé gali biiti mazesné nei 2500
lipazés vienety kilogramui po vieno patiekalo arba mazesné
nei 4000 lipazés vienety gramui riebaly per dieng [6].

Kasos fermenty vartojimas efektyvesnis, kartu vartojant
skrandzio pH didinancius vaistus [7].

Pankreatitas. Apie 10 proc. serganciyjy cistine fi-
broze, esant iSlikusiai kasos funkcijai, suserga pankreatitu
[8]. Dazniausiai imiu pankreatitu serga tik pacientai, ku-
riems nepasireiské kasos nepakankamumas [9]. Pankreatito
gydymas cistinés fibrozés metu toks pat, kaip pankreatito
gydymas nesergant cistine fibroze — hidratacija, skausmo
malSinimas, laikina dieta be riebaly. Prevencijai rekomen-
duojamas alkoholio ribojimas [10,11].

Cukrinis diabetas. Nuo 40 iki 50 proc. cistine fibroze
serganCiy pacienty suserga cukriniu diabetu dél pakitimy
kasoje, Langerhanso salelése [12]. Saleliy beta Igstelés tampa
disfunkciskos, o tai veda prie insulino gamybos sutrikimy
ir insulinopenijos [13]. Nepaisant gydymo, cistine fibroze
ir cukriniu diabetu serganéiy pacienty mirtingumas islicka
aukstesnis, nei serganéiyjy cistine fibroze, nesant cukrinio
diabeto [14].

Cukrinis diabetas asocijuotas su susilpnéjusia plauéiy
funkcija ir didesniu imlumu plauciy infekcijoms. Kartu gali
pasireiksti neuropatijos, inksty sutrikimai, aterosklerotiniai
procesai [13]. Su cistine fibroze asocijuotas cukrinis diabetas
diagnozuojamas kitokiais metodais, nei kitos kilmés cukrinis
diabetas. Pacientai daznai patiria praeinancig postprandialing
hiperglikemija, todél gliukozés kiekio kraujyje nevalgius
matavimas néra patikimas diagnostikos metodas [13]. Gli-
kuoto hemoglobino matavimas taip pat néra labai patikimas
metodas, kurio jautrumas siekia tik 50 proc., lyginant su
gliukozés toleravimo méginiu. Glikuoto hemoglobino rodik-
lis nekoreliuoja su gliukozés kiekiu kraujo plazmoje [15,16].
Pagrindinis rekomenduojamas su cistine fibroze susijusio
cukrinio diabeto diagnostikos metodas yra oralinis gliukozés
tolerancijos méginys [17], taciau §is metodas taip pat ne
visada tikslus [18]. Su cistine fibroze asocijuojamo cukrinio
diabeto gydymo tikslas yra mazinti glikemija, gliukozés kiekj
kvépavimo takuose ir i§laikyti tinkama plauéiy funkcija. Sie
tikslai pasiekiami insulino terapija [19].

Gastroezofaginio refliukso liga (GERL). 35—81 proc.
suaugusiyjy, serganciy cistine fibroze, kartu patiria GERL
simptomus (pvz., rémuo, deginimo pojutis, disfagija ir
dispepsija) [20]. Cistine fibroze serganéiy pacienty refli-
uksas dazniausiai yra acidinés kilmés [21]. GERL gydyti
skiriami protony pompos inhibitoriai (pirmos eilés vaistai)
bei histamino 2 receptoriy antagonistai [22]. Vartojantiems

Siuos vaistus kartu, pastebéta geresné plauciy funkcija [23].

Kitas GERL gydymo metodas — laparoskopiné fundo-
plikacija, kurios tikslas yra atkurti apatinio stemplés sfinkte-
rio slégj, apgaubiant apating stemplés dalj skrandzio dugnu
[24]. Vieno tyrimo duomenimis, cistine fibroze serganciy
pacienty, kuriems buvo atlikta laparoskopiné fundoplikacija,
sumazéjo kosulio simptomy kiekis ir daznis bei plautiniy
ivykiy skaicius [25].

Augimo sutrikimas. Augimo sutrikimas yra dazna
pacienty, serganciy cistine fibroze, patologija. Dazniausiai
sutrikimas pasireiskia dél kvépavimo funkcijos pazeidimo
kartu su malabsobcija, taciau augimo hormono sekrecijos
sutrikimas yra papildomas veiksnys augimo sutrikimy pa-
tofiziologijoje. Pacienty, serganciy cistine fibroze populiaci-
joje, augimo hormono sekrecijos sutrikimy daznis 200 karty
didesnis, nei bendroje populiacijoje [26].

Augimo sutrikimy gydymas yra paremtas tinkamos
plauéiy funkcijos palaikymu, malabsorbeijos gydymu bei tin-
kama, daug kalorijy (kasdienis kalorijy vartojimas turéty biiti
didesnis, nei sveiko Zmogaus) bei riebaly turin¢ia dieta su
vitaminy papildais ir, jei reikia, egzogeniniy kasos fermenty
vartojimu [27,28].

Manoma, kad augimo hormono terapija galéty biiti papil-
domas augimo sutrikimy gydymo metodas, taciau dar triiksta
pakankamai duomeny $io metodo efektyvumui jvertinti [28].

Kepeny patologija. Pacientai, sergantys cistine fibroze,
yra labiau linke j jvairias kepeny ligas, ypac per pirmuosius
10 gyvenimo mety. Sis polinkis maZéja antrajame gyvenimo
desimtmetyje [29]. 1ki 41 proc. vaiky iki 12 mety nustatomi
kepeny transaminaziy pokyciai [30]. Nuo 5 iki 10 proc.
pacienty per pirmuosius 10 gyvenimo mety suserga kepeny
ciroze, kuri progresuoja j porting hipertenzijg ir jos kom-
plikacijas (stemplés ir skrandzio varicelinj kraujavimg) [29].

Sergama tokiomis ligomis, kaip zidininé biliariné ciroze,
cholelitiazé, periportaliné fibrozé, kepeny cirozé, portiné
hipertenzija bei varicelinis kraujavimas [1].

Kepeny patologijai diagnozuoti reikalingas bendro kraujo
tyrimy, biocheminiy kepeny fermenty tyrimy ir radiologi-
niy metody (tokiy kaip kepeny ultragarsinis tyrimas, pilvo
kompiuteriné tomografija ir magnetinis rezonansas) derinys.
Auksinis standartas jvertinti hepatocity pazeidimo laipsnj
yra biopsija [31].

Cholestazinés kepeny patologijos farmakologiniy gy-
dymo metody néra daug. Siuo metu vienintelis skiriamas
vaistas yra ursodeoksicholio riigstis, kuri keiia tulZies turinj
ir viskozitets, taip gerindama biliaring sekrecija bei stabdy-
dama kepeny patologijos progresavimg [31]. Kitas kepeny
terminaliniy stadijy gydymo metodas — kepeny transplanta-
cija. Nors cistine fibroze sergantys pacientai pasizymi blo-
gesniu 5 mety i§gyvenamumu po transplantacijos, palyginti
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su transplanto recipientais, kurie neserga cistine fibroze, jy
iSgyvenamumas daug didesnis nei ty, kuriems transplantacija
neatlikta [32]. Kepeny transplantacija neturi efekto paciento
plauciy funkcijai [33].

Indikacijos kepeny transplantacijai — diagnozuota ke-
peny cirozé su tokiomis komplikacijomis, kaip gelta, as-
citas, encefalopatija, vitaminui K atspari koagulopatija,
hipoalbuminemija, hepatopulmoninis sindromas arba por-
topulmoniné hipertenzija, sunkus mitybos sutrikimas, Zen-
klus gyvenimo kokybés sumazéjimas bei zenkliai trinkanti
plauéiy funkcija [31].

Plauciy patologija. Plauciy patologija cistinés fibrozés
metu yra viena i$ sunkiausiy ir dazniausiy komplikacijy ir
mirties priezastis 66 proc. serganciyjy [34]. Dél pazeisty
plauciy ir infekeijy, raida gali papildomai komplikuotis to-
kiomis biiklémis, kaip pneumotoraksas ir hemoptizé [1].

Pneumotoraksas — tai oras pleuros ertméje. Simptomai
pasireiskia kaip kriitinés skausmas ir dusulys. Skausmas yra
pleurinio tipo — astrus ir stiprus, plintantis j tos pa¢ios pusés
peti [35]. Vieno tyrimo duomenimis, 1 i§ 167 pacienty, ser-
ganciy cistine fibroze, patiria spontatinj pneumotoraksg per
metus, 72,4 proc. pneumotoraksy istiko pacientus, vyresnius
nei 18 mety [36]. Net 50-90 proc. pacienty patiria kartotinj
pneumotoraksa [37].

Pneumotorakso rizikos veiksniai — kvépavimo taky in-
fekcijos (Pseudomonas aeruginosa, Burkholderia cepacia ir
Aspergillus), FEV1 <30 proc. normalios vertés, maitinimas
per gastrostoma, kasos nepakankamumas ir didelé hemoptizé
(36]. Vaisty inhaliacijos (tobramicino ir dornazés-alfa) gali
didinti pneumotorakso rizika dél imaus FEV1 sumazéjimo
po inhaliacijos [38]. Cistiné fibrozé didina pneumotorakso
rizika tiek dél struktiiriniy kvépavimo taky poky¢iy, tiek dél
oro patekimo dinamikos poky¢iy. Endobronchiné obstrukcija
ir uzdegimas dél padidéjusio klampumo sekrecijy ir tokiy
uzdegiminiy lasteliy, kaip makrofagai, akumuliacijos gali
sukelti oro nepracinamuma ir padidéjusj slégj alveoliy au-
dinyje, todél gali plysti plauciy parenchima [39,40].

Pneumotoraksas gali biiti diagnozuojamas kriitinés lastos
radiograma, taciau kriitinés kompiuterinés tomografijos tyri-
mas yra jautresnis [41]. Pneumotoraksas gydomas kriitinés
intubacija ir chirurgine pleurodeze (jei buklé kartoting) [42].
Gydymui atsparus ir toliau pasikartojantis pneumotoraksas
gydomas plauéiy transplantacija [39]. Po terapinés interven-
cijos rekomenduojama fizioterapija [43].

Hemoptizé. Hemoptizé — atsikoséjimas krauju. Tai daz-
nas (9,1%) cistine fibroze sergan¢iy zmoniy simptomas [44].
Nors dazniausiai atkoséto kraujo néra daug, galimi masyvios
hemoptizés atvejai, kada nukraujuojama daugiau nei 240 ml
per parg arba 100 ml kas parg per kelias paras [36]. Masyvig
hemoptizg patiria 1 i§ 115 cistine fibroze serganciy pacienty

per metus [45]. Masyvios hemoptizés diagnozuojamos pagal
klinikinius pozymius, kriitinés lgstos rentgenogramos tyrima,
kriitinés kompiuterinés tomografijos tyrima, bei bronchos-
kopija, jei kiti tyrimai nepakankamai informatyvis [46].

Pagrindinis gydymo tikslas yra sustabdyti kraujavima
[47]. Masyviai hemoptizei gydyti gali biti atlickama bron-
chingés arterijos embolizacija [46]. Pirminis embolizacijos
veiksmingumas — 95 procentai [48]. Jei embolizacija nesé-
kminga arba biiklé kartojasi, galimas chirurginis gydymas
— plaucio rezekcija [46].

Kvépavimo nepakankamumas. D¢l progresuojancio
plauciy funkcijos sutrikimo sergant cistine fibroze, kvépa-
vimo nepakankamumas yra dazna terminaliné komplikacija
[1]. Sios biklés gydymas paremtas simptomy (dispnéja ir
skausmas) Salinimu, infekcijy kvépavimo takuose gydymu
antibiotikoterapija, obstrukcijos plau¢iuose gydymu (bron-
chodilatatoriai, retai atlickama terapiné bronchoskopija),
malabsorbcijos gydymu bei neinvazine ventiliacija (vienas
pagrindiniy kvépavimo nepakankamumo gydymo metody)
[1,49]. Galutiniy stadijy kvépavimo nepakankamumo gy-
dymo metodas — plauciy transplantacija. Transplantacija
indikuotina, kai numatomas 5 mety i§gyvenamumas yra
maziau nei 50 proc., FEV1 <30 proc. normalios vertés,
greitai mazéjanti FEV1 verté nepaisant tinkamo gydymo, 6
minuéiy 400 m atstumo éjimo trukmé, plautiné hipertenzija
be hipoksemijos paiiméjimo, klinikos progresavimas, pasi-
reiskiantis didesniu klinikos patiméjimy dazniu bei gydymo
neefektyvumu. Visos transplantacijos cistinés fibrozés atveju
turéty biti abiejy plauéiy, nes vienas paliktas pazeistas plau-
tis gali bati infekcijos Saltinis ir lemti galimas kvépavimo
nepakankamumo komplikacijas. Nors plauéiy transplantacija
neisgydo cistinés fibrozeés, ji pailgina gyvenimg ir efektyviai
palengvina simptomus [1].

ISvados

1. Dazniausios cistinés fibrozés komplikacijos pasireis-
kia kvépavimo, virskinimo ir endokrininéje sistemose.

2. Sunkiausios komplikacijos — kasos nepakankamumas,
pankreatitas, cukrinis diabetas, kepeny cirozé, pneumoto-
raksas, masyvi hemoptiz¢ ir kvépavimo nepakankamumas
(serganciyjy cistine fibroze dazniausia mirties priezastis).
Pagrindinis kvépavimo nepakankamumo gydymo metodas
— plauciy ventiliacija.

3. Daugelis komplikacijy gali biti tinkamai gydomos
arba jy kliniking iSraiSka palengvinama tokiais metodais,
kaip egzogeniniy virskinimo fermenty vartojimas ir alko-
holio nevartojimas.

4. Cukrinio diabeto dél kasos pazeidimo gydymas —-
insulino terapija.

5. Komplikacijy gydymas daugiaveiksnis, taciau ga-
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lutinése ligos stadijose rekomenduojama pazeisto organo
transplantacija.

6. Cistinés fibrozés komplikacijy gydymas turi teigiamos
itakos kity komplikacijy prevencijai.

7. Siuo metu triiksta duomeny augimo sutrikimy gydymo
augimo hormono terapija efektyvumui nustatyti.
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THE COMPLICATIONS OF CYSTIC FIBROSIS AND
THEIR TREATMENT
P. Bajercius
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Summary

Cystic fibrosis is a genetic disease caused by a mutation in
the CFTR gene, in the 7th chromosome. The disease is transmit-
ted through the autosomal recessive pathway, while a person with
only one copy of the mutated gene is a carrier and usually healthy.
People with cystic fibrosis possess secretions of higher viscos-
ity, which cause obstructive pathologies in various organ systems.
These changes can facilitate severe complications, which may dras-
tically reduce both the lifespan and the quality of life for patients.
Because of the systemic effect of the disease, cystic fibrosis re-
quires multidisciplinary treatment, thus it is imperative to be able
to diagnose and evaluate the various complications.

Aim: to analyze the complications of cystic fibrosis and their
treatment.

Methods: the literature reviewed was found in the “Pubmed*
database. Specific keywords such as cystic fibrosis, complica-

tions, treatment, affected systems were used to find relevant infor-
mation. A total of 150 articles were carefully reviewed and sifted
accordingly to remove articles with indistinguishable information
as well as abstracts and titles unrelated to the topic at hand. Either
full articles or only their abstracts were analyzed with a final re-
maining count of 49 suitable articles. No time restriction was ap-
plied to citations.

Results: the most common systems to be damaged are the re-
spiratory system, the gastrointestinal system, the renal system and
the endocrine system. The main complications are growth disor-
ders, pancreatic insufficiency, malabsorption, diabetes mellitus and
various liver disorders due to bile duct and pancreas damage, and
frequent lung complications and finally, respiratory failure due to
lung damage. Respiratory failure is treated with artificial respira-
tion. Terminal stages of the complications can be treated by organ
transplantations.

Conclusions: Despite treatment efforts, organ damage pro-
gresses over time and many patients require organ transplanta-
tions in the terminal stages of the disease. Nevertheless, with ade-
quate treatment it is possible to extend the lifespan of the patient.
The Treatment of complications is also beneficial to the preven-
tion of further complications.
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