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kalizovany v dychacich cestach, plicich a pankreatu, ale postihuje i ostatni ¢asti gastrointestinalniho systému, pohlavni zZlazy, kiizi a vzac-
né i srdce. Nejéastéjsi pricinou smrti je poSkozeni plic a kardiorespiraéni selhani. V minulosti se pacienti s cystickou fibrézou dozivali jen
nékolika let Zivota. Dnes se diky moderni Iécbé primérné doziti pohybuje okolo 35 let Zivota. Velké nadéje se vkladaji do genové Iécby.
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THE CYSTIC FIBROSIS

Cystic fibrosis is the most lethal autosomal recessive disease in Caucasians. The most serious pathological changes are situated in airways,
lung and pancreas, but cystic fibrosis afflicts other parts of the digestive tract, genital system and skin. Heart is involved rarely too. The most
common cause of death are the lung damage and cardiopulmonary failure. The length of life of CF patients was only a few of years in the past.
The average survival is about 35 years owing to management advances today. The gene therapy is great hope to the future.
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Uvod, etiologie, patofyziologie
Cysticka fibréza (CF) (dfive byl uzivan i termin
mukoviscidéza) je autozomalné recesivni genetické
onemocnéni, které postihuje hlavné dychaci ces-
ty, plice, pankreas, ale i nékteré dalsi organy. Je
nejCastéjsi smrtelnou geneticky podminénou cho-
robou indoevropského obyvatelstva, kde se vy-
skytuje u jednoho z 2500-3000 narozenych déti
(13). Mnozstvi nosicli mutované genové alely se od-
haduje na 3-4 % celé populace. Naopak u asijskych
a africkych ndrodl je CF vzacnd s incidenci 1/100
000 narozenych déti (11). Jesté v relativné nedavné
dobé byla cysticka fibréza onemocnénim détského
véku a naprostd vétsina nemocnych umirala v ¢as-
ném détském veku. V poslednich 30 letech se ale za-
sluhou moderni mediciny situace vyrazné zménila.
PrestoZe je CF stale nevyléCitelnd choroba, kvalita
Zivota a primérné doziti pacient(i s CF se markantné
zvysSily. Podstatou choroby je mutace cystic fibrosis
transmembrane conductance regulator genu (CFTR
gene), ulozeného na dlouhém raménku 7. chromozo-
mu a identifikovaného v roce 1989. Tento gen kdduje
stejnojmenny protein cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator — CFTR (7). Dosud bylo po-
psano pies 1350 mutaci CFTR genu, které jsou dé-
leny podle mechanizmu poSkozeni struktury resp.
funkce CFTR do 5 tfid (12). Toto déleni ma i klinicky
a prognosticky vyznam. Pribéh nemoci resp. roz-
sah plicniho postizeni je ovlivnén dal§imi tzv. ,mo-
difikujicimi* geny, které reguluiji lokalni plicni obran-
né mechanizmy a procesy zanétlivé odpovédi (16).
V Ceské republice je jednoznadné nejéastéjsi mu-
taci deltaF508 mutace, tzv. ,protoevropska mutace®,
kterd se nachazi u 71,6 % vSech CF pacientl (19).
Dal$i mutace jsou jiz méné Casté (tabulka 1).
Protein CFTR (Cesky transmembréanovy regu-
lator vodivosti) je chloridovy kanal umistény v api-
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kéalni membrané epitelidlnich bunék, ktery ovliviiuje
i jiné membranové proteiny (14). Strukturalni nebo
funkéni porucha CFTR zpUsobuje alteraci trans-
portli soli pfes bunéénou membranu dvéma moz-
nymi zpGsoby: 1) zvySenou absorpci sodiku, ktery
s sebou tahne do bunék vodu a dochazi k poklesu
mnozstvi tekutiny v hlenu, mukostdze a poruse mu-
kociliarni clearence, 2) defektem transportu chlo-
ridovych iontd, jejichz koncentrace v hlenu vzrista,
hlen pfestava byt hypotonicky, a proto nedochazi
k aktivaci antimikrobidlnich peptidd - defenzind.
Tento proces vede k poSkozeni plicnich obrannych
mechanizm( a rozvoji perzistujici infekce a zané-
tu, kterého se Ucastni hlavné neutrofily. Defektni
CFTR mimo toho dysreguluje cytokinovou sit a al-
teruje sekre¢ni funkci podslizniénich zldzovych bu-
nék a tim také méni viskozitu a vlastnosti hlenu (1,
17, 6). Protizanétliva aktivita v dychacich cestach
je neadekvatni diky nedostatecné produkci proti-
zénétlivych cytokinl a snizené €innosti antiprotedz
a antioxidacniho systému (glutathion). Vysledky
soucasnych studii potvrzuji nazor, ze zanét je u CF
primarné zplsoben defektnim CFTR a infekce pfi-
stupuje az sekundarné a cely proces tkanového po-
stizeni stupriuje a urychluje.

Tabulka 1. Mutace CFTR genu
v Ceské republice (%)

Delta F508 71,57
CFTRdele2,3(21kB) 4,64
G551D 4,03
N1303K 3,02
G542X 2,22
1898+1 G A 2,02
2143delT 1,21
R347P 0,81
W1282X 0,60
1717-1GA 0,40
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Diagnostika CF
I/ Klinické podezieni— na moznost CF musime

diferencialné diagnosticky myslet u nize uvedenych

klinickych nalezd:

1. Chronické sinobronchialni onemocnéni - re-
cidivujici pneumonie a infekty dolnich cest dycha-
cich (DCD), perzistujici kolonizace nebo infekce
DCD patogeny typickymi pro CF: Staphylococcus
aureus, Haemophilus influenzae, Pseudomonas
aeruginosa, Burkholderia cepacia, chronicky pro-
duktivni kasel, piskoty, hyperinflace, pali¢kovité
prsty, typické radiologické zmény na skiagramu
hrudniku a/nebo HRCT plic, pfitomnost obstruké-
ni ventilaéni poruchy jinak nevysvétlitelné.

2. Gastrointestinalni onemocnéni — postizeni
pankreatu (zevni insuficience pankreatu, recidi-
vujici pankreatitidy), postizeni stfeva (mekoniovy
ileus, syndrom distaini stfevni obstrukce, prolaps
rekta), chronické hepatobiliarni onemocnéni.

3. Malnutrice—hubnuti, porucha rlistu, steatorrhea,

avitamindza vitamin( rozpustnych v tucich, oste-

openie, ostepordza, hypoproteinemické otoky.

Obstruktivni azoospermie.

5. Syndrom ztraty soli — akutni ztrata soli s hy-
povolemickym Sokem, chronickd metabolicka
alkaldza.

b

1l/ Laboratorni vysetieni — jsou nedilnou sou-
¢ésti diagnostiky CF. V souCasné dobé jsou pouzi-
vany tfi metody:

1. Potni test - stimulujeme poceni pilokarpinovou
iontoforézou a v potu vySetfujeme koncentraci
chloridd. Normalni koncentrace chloridd v potu
je 10-30 mmol/l, hraniéni hodnoty jsou 30-60
mmol/l. Pfi vysledku nad 60 mmol/l je vySetfeni
pozitivni. Kazdy pozitivni potni test musi byt jes-
té jednou zopakovan.
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Tabulka 2. Diagnosticka kritéria CF

klinické pfiznaky
a/nebo
pozitivni rodinnd anamnéza
a/nebo
pozitivni novorozenecky
screening

+
opakované pozitivni potni test
a/nebo
priikaz mutaci obou alel CFTR genu
a/nebo
pozitivni vysledek transepitelialniho rozdilu potenciall

2. Molekularmé genetické vySetfeni — vySetiu-
jeme DNA izolovanou z leukocytd Zilni krve.
VySetfeni je pozitivni pfi ndlezu mutace obou alel
genu CFTR. Geneticky by méli byt vySetfeni i ro-
dice, sourozenci a pokrevni pfibuzni CF pacientd.
Genetické vySetfeni mizeme pouzit i v rdmci pre-
nataini a preimplanta¢ni diagnostiky.

3. Transepitelidlni rozdil potencialii - méfime
odpovéd rozdilu potenciald na nosni nebo no-
véji na rektalni sliznici po aplikaci isoproterenolu
nebo amiloridu.

Pro Casnou diagnostiku CF je hledano validni
screeningové vySetfeni. V nékterych zemich prova-
déji vySetfeni imunoreaktivniho trypsinu (IRT) ze su-
ché kapky krve novorozence. Pfi jeho zvySené hod-
noté je indikovano genetické vySetfeni. Vysledky
ale nejsou jednoznaéné. Podezfeni na CF mize ta-
ké vzniknout pfi ultrazvukovém vysetfeni v 17.-20.
tydnu gravidity, u ndlezu zvySené echogenity v bfis-
ni krajiné plodu jako znamky mekoniového ileu.
Nejtrivialnéjsi metodou je tzv. ,kiss your baby test,
kdy by se mél pediatr rutinné ptat matky, jak chutna
pot ditéte pfi polibeni na Celicko.

Mimo typickou formu CF s klinickym postizenim
jak respiraéniho, tak gastrointestindlniho systému
a pozitivnim potnim testem existuje jesté atypicka
forma CF. U ni je koncentrace chloridd v potu jen hra-
niéni, klinicky byva postizen jen systém respirani
nebo jen gastrointestinalni. V nékterych pfipadech je
pfitomna jen nosni polypéza, recidivujici sinusitidy,
nespecifické plicni postizeni (bronchiektazie), chro-
nickd idiopaticka pankreatitida nebo izolovana ob-
struktivni azoospermie. Nelze ale vylouéit, ze s po-
stupujicim vékem prejde atypicka forma do klinické-
ho obrazu typické formy CF.

Klinicky obraz

A) Novorozenci + kojenci

Typickou znamkou CF v tomto obdobi je meko-
niovy ileus (asi u 10-20% vSech CF novorozenc).
Do 48 hodin po narozeni se objevuje zvraceni s pfi-
mési Zluci, nafouknuti bfiska a pozdni odchod me-
konia. Lé¢ba je konzervativni, ale nékdy i chirurgicka
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s pfechodnou ileostomii. Dalsi projevy CF v tomto
véku muzou byt protrahovana novorozenecka Zlou-
tenka a malnutrice.

B) Vétsi déti, adolescenti a dospéli

1. Respiracni systém

Postizeni dychacich cest a plic je nejzavaznéj-
§im projevem CF a je pfi¢inou az 90% dmrti u CF.
V prvnim roce Zivota miize probihat jako tézka bron-
chiolitida. Ve vy$8im véku se objevuiji recidivujici in-
fekty DCD nebo pneumonie s tendenci ke zhor§ovani
pfiznakl a zkracovani obdobi bez zndmek nemoci.
Dochazi ke kolonizaci dychacich cest bakteridinimi
patogeny a rozviji se chronicky zanét s exacerbace-
mi a tvorbou diseminovanych bronchiektazii. Zanét
pfechazi na okolni plicni tkan s naslednou fibrotizaci
plicniho parenchymu a tvorbou emfyzemat6znich
bul. Destrukce plicniho parenchymu s hypoxickou
plicni vazokonstrikci vede k sekundarni plicni hy-
pertenzi a v koneéné fazi k rozvoji cor puimonale. Ve
stadiu dekompenzovaného cor pulmonale je primér
preziti kratdi nez 8 mésicl. Vaznou komplikaci CF
je alergickd bronchopulmonalni aspergiléza (ABPA),
ktera doprovazi 2-14 % vSech pfipadd CF. Jde o hy-
persenzitivni reakci na inhalované spdry Aspergilus
fumigatus. K diagnostickym kritériim patfi prudké
zhor$eni celkového stavu a plicnich funkci, piskoty,
oboustranné plicni infiltraty na skiagramu hrudniku,
zvySeni celkového IgE nad 1000 Ul/litr a pozitivni
vysledky specifickych sérologickych vySetfeni proti
A. fumigatus. K dal§im komplikacim ndlezi atelak-
tazy hlenovymi zatkami, pneumotorax (obvykle po

prasknuti emfyzematdznich bul), hemoptyza (nej-
Castéji ze slizniénich cévnich plex( v bronchiekta-
ziich). U velké ¢asti CF pacientl se objevuje chro-
nicka sinusitida s riizné tézkym klinickym priibéhem.
Relativné ¢asta je nosni polypdza — asymptomaticka
az zcela obturujici nosni priiduchy.

Ze subjektivnich potizi je v popfedi pomalu pro-
gredujici pondmahova dusnost (v terminaini fazi kli-
dova) a produktivni kasel s expektoraci hlenohnisa-
vého az hnisavého sputa s maximem rano. Nékdy
je kaSel drazdivy, suchy a nékdy omezujici pacienta
v béZné Cinnosti a vedouci k nespavosti. Poslechovy
nalez mize byt normalini, ale vétsinou slySime pfi-
zvuéné nebo polopfizvuéné chrlipky, piskoty a vr-
zoty event. poslechové oslabeni lokalizované ne-
bo difuzné. Casté jsou paligkovité prsty a soudko-
vity hrudnik. V termindinich stadiich CF je pfitomna
dyspnoe, tachypnoe, auxilidrni dychani, cyandéza
a symptomy cor pulmonale. Pfi funkénim vySetfeni
plic je nejdfive nalezena obstrukce perifernich dy-
chacich cest, pfechazejici v klasickou obstrukéni
ventilaéni poruchu s hyperinflaci plic. V pokrocilych
fazich CF je ¢astd kombinovana porucha ventilace.
Néktefi CF pacienti maji pfekvapivé normaini plic-
ni funkce. Pfi vySetfeni krevnich plyni nachazime
nejdive parcialni respiraéni insuficienci (PRI), kte-
ra v pokrogilych fazich nemoci pfechazi v globaini
(GRI). Na skiagramu hrudniku je typickym nalezem
emfyzém plic, pfedevsim retrokardidlné a retroster-
s vysokou rozliSovaci schopnosti (HRCT), zvlas-
té v detekci ¢asného a progredujiciho plicniho po-
stizeni. V pfipadech recidivujici hemoptyzy je uzi-

Obrazek 1. Skiagram hrudniku: typicky rentgenovy nalez plic u cystické fibrozy - retikularni az drob-
noloziskova kresba, misty splyvajici ve vétsi loziska s maximem v hornich a strednich plicnich polich,
vice vpravo, adheze branice bilat, zevni uhly volné, stin srde¢ni normalni velikosti
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tené angioCT plic a angiografie, které dokazi na-
16zt krvécejici cévu. Bronchoskopie mé vyznam dia-
gnosticky i [é¢ebny.

Etiologie respiracni infekce u CF

Lok&lni porucha imunity v DCD zplsobuje vét-
§i vnimavost CF pacientd k respiranim infekttm.
Mimo DCD ale nebyvaji infekce Castéjsi nez u zdra-
vé populace. Az 40% vSech exacerbaci zplsobuji
viry bud samostatné, nebo v kombinaci s bakterialni
flérou. Vyrazné zhorSuji celkovy stav a plicni funkce
(az 0 30 %) a také usnadiuji bakterialni kolonizaci
dychacich cest. Tvrdi se, ze 60-68% novych bak-
teridlnich kolonizaci se objevi béhem virové sezony.
Nejcastéjsi jsou viry chfipky typu A, B, respiracni
syncycidlni virus (RSV), virus parainfluenzy, ade-
noviry a rhinoviry. Pro CF je typicka chronicka in-
fekce a kolonizace dychacich cest ur€itymi bakteri-
alnimi patogeny. U malych déti je ¢asta chronickd
infekce Haemophilus influenzae a Staphylococcus
aureus. V poslednich letech roste prevalence me-
ticilin rezistentniho Staphylococcus aureus (MRSA),
ktera je v nékterych CF centrech az 17%. Typickou
pro CF je chronickd infekce Pseudomonas ae-
ruginosa (PA), kterou nachdzime az u 80% CF pa-
cientl.. Zpo&atku je pfitomen planktonicky (non-mu-
koidni) typ PA pomérné dobfe reagujici na ATB lé¢-
bu. Pfi pozdni nebo nedostate¢né ATB Ié¢bé se ale
rychle vyviji mukoidni typ PA, ktery je prakticky ne-
eradikovatelny. Dulezité je odliSeni chronické ko-
lonizace PA (pfitomnost baktérie v dychacich ces-
tach po dobu minimalné 6 mésic() od chronické in-
fekce, kdy je pfitomen zanét a/nebo specificka pro-
tilatkova odpovéd. K detekci PA slouzi metody kul-
tivaéni a sérologické, novéji molekularné biologické
(18). Pozitivni protilatky proti PA pfedchézi az o rok
pozitivni nalez PA ve sputu (3). Dal§im vylozené
specifickym patogenem pro CF je oportunni, mul-
tirezistentni bakterie Burkholderia cepacia (BC), kte-

Obrazek 2. HRCT plic: bronchiektazie s peribron-
chialnim fibréznim ztlusténim, bulézni zmény
s vyraznym peribuléznim fibréznim ztlusténim,
retikulace
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rd zpUsobuje chronickou infekei u 4—7 % CF. Infekce
BC redukuje plicni funkce, zvySuje morbiditu a mor-
talitu a je nezavisly negativni prediktor u CF (5). Ma
tfi klinické formy — asymptomaticky pribéh, progre-
sivni plicni postizeni s recidivujicimi exacerbacemi
a cepacia syndrom. Cepacia syndrom se vyvine az
u 20% v3ech infekci BC a probiha jako rychle pro-
gredujici pneumonie s vysokymi hore¢kami, bakte-
riemii, splyvajicimi oboustrannymi plicnimi infiltraty
nicka kolonizace bakterii Stenotrophomonas mal-
tophilia (SM) - asi v 10% pfipadl (9). Neni spojena
s rychlejsim poklesem plicnich funkci ani zkracenim
Zivota a lécba je indikovana jen pfi zhorSovani kli-
nického stavu bez jiné zjevné pficiny. Dost Casta je
takeé infekce netuberkuléznimi mykobakteriemi (13 %
u kterého je doporuCovana kombinovana terapie
Amikacin+Cefoxitin+Klaritromycin.

2. Gastrointestindlni systém (GIT)

A) Pankreas

Znadmky zevni insuficience pankreatu ma
85-95% CF pacientd. Defektni slozeni pankrea-
tickych Stav vede k obstrukci pankreatickych duk-
tl se zanétem a destrukei acind. Sekundarné pan-
kreas fibrotizuje a atrofuje a snizuje se tvorba pan-
kreatickych enzym(. Pokud klesne produkce en-
zyml pod 2% normalni hodnoty, objevi se ste-
atorrhea, meteorizmus, bolesti bficha a malnutrice
s hubnutim, hypalbuminemii, anemii a pfiznaky hy-
povitamindzy vitamin( rozpustnych v tucich (A, D,
E, K). U pankreaticky suficientnich CF pacientd mo-
hou byt recidivujici pankreatitidy. Diagnosticky se
vySetfuje elastdza | ve stolici (<150 pg/g stolice), tu-
ky ve stolici (> 7 g/72 hodin), méné validni je vy3et-
feni chymotrypsinu ve stolici. Diabetes mellitus u CF
(CFRD) se vyvine jen u pankreaticky insuficientnich
pacientl. Celkova prevalence je 12-14 %, ale s pro-
dluzujicim se vékem vyskyt stoupd az na vice nez
25% u CF pacientl starSich 20 let (2). CFRD zhor-
Suje plicni funkce a zvySuje mortalitu. V jeho pa-
tofyziologii se platruje jak snizeni sekrece inzulinu,
tak zvySend inzulinové rezistence. V diagnostice
CFRD je zlatym standardem oralni glukézovy tole-
ran¢ni test, ale k diagnostickym kritériim patfi i hod-
noty glykemie nalaéno >7,0 mmol/l 2x ¢i vickrat nebo
glykemie nalaéno >7,0 mmol/l + postprandialni gly-
kemie >11,0 mmol/l.

B) Dalsi éasti GIT

Castdj$i nez u zdravé populace jsou u CF gast-
roezofagedlni reflux (GER), gastritida a duodenalni
peptické viedy. Asi u 5 % pankreaticky insuficient-
nich CF pacientll se rozviji distélni intestinalni ob-
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strukéni syndrom (DIOS), kdy dochézi k obstrukci
v termindlnim ileu, céku nebo colon ascendens
s kieovitymi bolestmi v pravém dolnim kvadrantu
bficha, hubnutim, nechutenstvim, meteorizmem, fla-
tulenci a zvracenim, ale odchod stolice mlze byt za-
chovan. Pribéh byva chronicky nebo recidivuijici
s obdobimi bez potizi. K diagndze pfispiva mimo fy-
zikéIni ndlez sonografie bficha, nativni RTG bficha,
irrigografie event. CT nebo MR bficha. Méné ¢as-
tou komplikaci je invaginace tenkého stfeva. V roce
1994 bylo popsano u CF pacientt zizeni lumen trac-
niku fibrotizujicim procesem —fibrotizujici kolonopatif
(FK). Pfedpokladanou pfi€inou je uzivani masivnich
davek pankreatické substituce, vysoko prekradujici
hodnoty 10 000 j. lipazy/kg/den. Klinicky pfipomina
DIOS. Mimo diagnostické metody uzivané u DIOS je

u CF prolaps rekta, pfedevsim u déti do 5 let véku.

C) Zluéové cesty a jatra

Primarni je porucha chloridového transportu ve
ZluGovodech, slozeni Zluéi je patologické, docha-
zi ke zméné viskozity Zluée a obturaci zlu¢ovodu.
Uplatiiuje se i hepatotoxicita nékterych Zlu€ovych
kyselin a sekundarni zanét. Klinicky mize probihat
jako cholelitidza nebo stendza ductus choledochus
s bolestmi bficha, cholestatickym ikterem a cholan-
goitidou. Pfi postizeni jater se rozviji fokalni bilidrni
cirhdza, pozdéji pfechazejici do multilobarni biliarni
cirhdzy se vSemi priivodnimi komplikacemi. Jaterni
choroba je tfeti nejcastéjsi pfi¢ina smrti u CF (4). Jeji
prevalence je odhadovana na 2-37 % vSech pfipadl
CF. K vySetfovacim metodam patfi biochemické vy-
Setfeni (hlavné GMT, ALP), sonografie bficha, jaterni
biopsie je diky fokalnimu postizeni malo pfinosna.

3. Dalsi postizeni

CF pacienti jsou ohrozeni velkymi ztratami soli,
zvlasté pfi velkém poceni. Mlze dojit dokonce k né-
hlé smrti z hyponatremie a hypochloremie. Proto je
pfi zvySenych teplotach zevniho prostfedi nutno zvy-
Sovat denni pfijem soli a je zakdzan pobyt v sauné
a prace v horkém prostfedi. Asi 98 % dospélych CF
muzl je infertilnich, nikoliv sterilnich. PFi¢inou je pre-
natélni obstrukce vasis deferentis (CBAVD) se slepym
zakonCenim nadvarlete. U Zen se muze v déloznim hr-
dle tvofit vazky hlen, ktery mize zpUsobovat obtize
pfi oplodnéni. Kolem 40 % dospélych CF pacient(i ma
osteopenii a dalSich 34 % osteopordzu, ktera ma az
u 60 % z nich tézky pribéh. Rizikovymi faktory jsou
$patnd vyZziva s deficitem vapniku, vitaminCi D, K, téz-
ké plicni postizeni, hypogonadizmus a respiracni aci-
ddza. Pomérné vzacné se vyskytuje diastolicka dys-
funkce levé komory, pfipominajici restriktivni kardio-
myopatii. Histologicky byva popisovana myokardialni
fibréza, jejiz pficinou mlZe byt hypoxie, porucha kar-
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didni lymfatické drendze a aktivace osy renin — an-
giotenzin — aldosteron (10). K autoimunitnim projevim
u CF se fadf recidivujici erytema nodosum, rlizné ty-
py vaskulitid a snad i Crohnova choroba, kterd je u CF
17x CastéjSi neZ v ostatni populaci.

TERAPIE
1) Farmakoterapie
1. Respiracni systém

A) Toaleta dychacich cest

Zé&kladem lécby k udrzeni prichodnosti dycha-
cich cest je inhalaéni terapie. K inhalacim se vyuzi-
vaji tryskové a ultrazvukové inhalatory, vyznamnym
zlepSenim muze byt nebulizator eFlow, pracujici na
principu oscilujici membrany a zkracujici dobu in-
halace téméf o polovinu. K inhalacni 1é¢bé se po-
uzivé 10- molarni roztok amiloridu, ktery blokuje re-
absorbci sodiku z povrchu DCD. Velmi G¢innym in-
halaénim lékem je rekombinantni lidskda DNA&za,
ktera rozpousti DNA degradovanych neutrofild a tim-
to mechanizmem snizuje viskozitu a zfeduje hlen.
Peroralni |éCba se pouziva jen pfi nemoznosti nebo
nesnasenlivosti inhalaéni 1é¢by. V peroréini formé se
pouziva hlavné N-acetylcystein a ambroxol.

Byl jiz zkouSen velky poCet 1ékd k ovlivnéni za-
nétu u CF. Oralné podavané kortikoidy (prednison)
v davce 1-2 mg/kg/2 dny zlepSily plicni funkce a zvy-
Sily hmotnost, ale byly doprovazeny fadou tézkych ne-
Zé&doucich U¢inkU. Z tohoto ddvodu neni jejich dlou-
hodobé podavani u CF doporuéeno. U inhalacnich
kortikoid(i nebyl prozatim u CF prokézan pozitivni pro-
tizanétlivy efekt. lbuprofen se u CF podava ve vyso-
ké déavce 20-30 mg/kg 2x denné. Nevyhodou je Uizké
terapeutické rozmezi a riziko zavaznych gastrointes-
tinalnich a rendlnich nezadoucich Géinkd. Velmi roz-
Sifené je nyni podavani azitromycinu, zasahujiciho do
funkei rliznych €asti imunitniho systému véetné neu-
trofild. V dévce 250 mg/den dlouhodobé zpomaluje
pokles plicnich funkci, zvySuje hmotnost a redukuje
procento mukoidnich kmen0 PA u déti i dospélych.
Kolchicin a metotrexdt by mohly byt u CF zanétu po-
tenciondlné c¢inné, ale o jejich misté ve standardni
1é¢bé CF budou muset rozhodnout vétsi klinické stu-
die. Montelukast v davce 5-10 mg/den snizuje aktivi-
tu eozinofilniho zanétu a mohl by byt prospésny u CF
spojené s astmatickymi projevy. Pentoxyfillin ovliv-
nuje zanét zablokovanim aktivity TNF-a a inhibuje
destruktivni a€inky stimulovanych neutrofilli. Podava
se v davce 400mg 4x denné u CF pacientl starsich
11 let. Vysledky nejsou jednoznacné. Dalsi latky jsou
ve fazi klinickych vyzkuma.
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C) Lécba infekce

K zékladnim pravidlim patfi trvalé zlepSova-
ni prichodnosti dychacich cest, separace CF pa-
cientli dle jejich kolonizace na minimainé tfi sku-
piny — BC, PA, nekolonizovani a r(izna hygienické
opatfeni. Dodnes nepanuje jednoznaény konsenzus
v podavani ATB terapie. Existuji dva nazory — pra-
videlné profylaktické podéavani i.v. ATB po dobu 14
dnli 3—-4x ro¢né a iv. ATB terapie jen pfi akutnich
exacerbacich. Stejné tak neni soulad v tom, zda Ié-
¢it monoterapii, nebo kombinaci ATB. Metaanalyzy
mezi nimi neprokazaly rozdily (8). Vétsinou je ale da-
vana piednost kombinované i.v. ATB terapii po dobu
nejméné 14 dnl a ve vysokych davkach. Pfednost
maji baktericidni ATB.

D) Lécba komplikaci

ABPA je Ié¢ena kortikoidy (Prednison 1 mg/
kg/den) po dobu 2-6 mésicd. V posledni dobé se
zkousi kombinace inhalaénich kortikoidd a antimy-
kotik. Bronchodilatancia jsou indikovana jen v pfi-
padé pozitivniho bronchodilataéniho testu. V 1é¢hé
dalSich komplikaci nejsou rozdily proti zavedenym
standardim. U nemocnych s respiraéni insuficienci
a pozitivnim kyslikovym testem je indikovéna dlou-
hodoba domaci oxygenoterapie (DDOT). V pfipadé
akutniho zhor$eni a nutnosti podplrné ventilace je
davana pfednost neinvazivni ventilaci (NIV-BiPAP).
Jedinou jednoznacnou indikaci pro umélou plicni
ventilaci je u CF pooperaéni obdobi po vykonu pro
nemoc nesouvisejici s CF. Posledni moznosti z{-
stava transplantace plic, kterd je ale omezena na
jedné strané striktnimi indikacnimi kritérii a na
druhé strané nedostatkem darc0. Vysledky trans-
plantaci jsou pomémé dobré, 5Sleté preziti je oko-
lo 55 %.

2. Gastrointestindlni systém

Pankreaticka insuficience je léCena perorainé
substituci pankreatickymi enzymy ve formé mikro-
pelet. Davkovani zavisi na vzhledu a frekvenci stolic
a zménach hmotnosti. Maximalni davka by neméla
pfesdhnout 10 000 j. lipazy/kg/den. LéCba pankreatitid
je standardni. U diabetu mellitus pfi CF (CFRD) se ne-
dodrzuje klasicka diabeticka dieta. Omezeny jsou pou-
ze nasycené mastné kyseliny a jednorazové vypiti vel-
kého mnoZstvi sladkych napojl. Perorélni antidiabeti-
ka se nepouzivaji. U asymptomatického CFRD je moz-
no podat depotni inzulin 2x denné, pfi t&ZSim pribéhu
je nutno aplikovat krétkodoby inzulin pfed kazdym jid-
lem a malou davku dlouhodobého inzulinu na noc.

U postizeni jicnu a Zaludku jsou doporucena
obecna dietni a rezimova opatfeni, z farmak se uzivaji
prokinetika, H,-blokatory, inhibitory protonové pumpy
event. eradikace Helicobacter pylori. U GER nereagu-
jici na konzervativni terapii je indikovana Nissenova
fundoplikace. U DIOS je Iékem volby roztok Golytely,
podany perorainé nebo nazogastrickou sondou. Misto
néj je mozno pouzit Gastrografin perorainé i jako Kly-
zma. Dllezita je adekvatni hydratace a Uprava pan-
kreatické substituce. U rezistentnich pfipadu je nutna
chirurgicka intervence. Terapii FK je resekce stenotic-
kého Useku, nékdy i totalni kolektomie. U jaterni cho-
roby se dlouhodobé podava kyselina ursodeoxycho-
lova (UDCA) v davce 15-30 mg/kg/den. Komplikace
jaterni cirhdzy se I6¢i podobné jako u cirhéz jinych eti-
ologii. V 1é¢bé osteopordzy je doporu¢ena suplemen-
tace kalcia, vitaminu D event. kalcitonin. Nazory na
podavani bifosfonétli jsou kontroverzni.

1) Lé¢ebna rehabilitace
Kazdodenni soucasti komplexni péée u CF pa-
cientd je léCebna rehabilitace - respiraéni fyziotera-

Tabulka 3. Antibioticka (ATB) terapie u CF

respiracni patogen
Staphylococcus aureus

terapie

profylakticka terapie do 1-2 rokl véku

akutni exacerbace Ié¢ime nejméné 14 dn(i p.o. nebo i.v. ATB
Oxacilin, Cotrimoxazol, makrolidy, Aminopenicilin/klavulanat

Pseudomonasa intermitentni osidleni

aeruginosa

ciprofloxacin 20-30 mg/kg/den po dobu 1-3 mésicli nebo i.v.

ATB dle citlivosti po 14 dnli a pak perorélné fluorochinolony
trvale doplnéna inhalaéni ATB (Colimycin, Tobramycin)

chronicka kolonizace
eradikace PA neni mozna

aminoglykosidy + betalaktamova ATB
aminoglykosidy + monobaktamy
aminoglykosidy + meropenemem

i.v. po dobu 14 dnl
i.v. po dobu 14 dnli
i.v. po dobu 14 dnt

V 1éEbé exacerbaci — i.v. ATB dle aktualni citlivosti
V mezidobi trvale inhalaéni Colimycin (2x denné 0,5-2 miliony Ul)
nebo Tobramycin (2x denné 300 mg po dobu 28 dn(i, pak 28 dn(i ex)

a peroralné ciprofloxacin
Burkholderia cepacia

vzdy nutna kombinace (nékdy az trojkombinace) ATB

Meropenemem, Imipenem, Piperacilin, Ceftazidim,
Aztreonam, Chloramfenikol, Cotrimoxazol, Ciprofloxacin

Stenotrophomonas
maltophilia

www.internimedicina.cz /
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pie. Jejim hlavnim cilem je odstranéni nadmérného
mnozstvi hlenu. Zakladem respiracni fyzioterapie je
tzv. respiracni handling, coz je kombinace dechové
a motorické stimulace jako prevence vzniku chyb-
nych dechovych vzord. Jednotlivymi souc¢éstmi re-
spiracni fyzioterapie jsou aktivni cyklus dechovych
technik, autogenni drendz, polohové drendze, té-
lesnd cviCeni a PEP systém dychani. PEP (pozitivni
vydechovy tlak) je zalozen na principu vydechu proti
zvySenému odporu a udrzeni pozitivniho endexspi-
ratniho tlaku v dychacich cestach. Jeho pfinosem
je prevence kolapsu malych dychacich cest, vzniku
atelaktaz a usnadnéni expektorace hlenu. V praxi se
pouzivaji dvé rehabilitaéni pomlcky — PEP maska
a flutter, ktery pfipomina dymku.

1) Vyziva

Optimalni stav vyZivy je pro CF pacienty velmi
ddlezity. Vyznamné zlepSuje prognézu a kvalitu Zi-
vota a koreluje s celkovym stavem, Urovni plicnich
funkci a vyskytem infekénich komplikaci. Malnutrice
u CF je definovana jako procentudini pomér vaha/
vy$ka < 90% u déti a body mass index (BMI) < 18,5
u dospélych (15). Etiologie CF malnutrice je multifak-
toridini. Na jedné strané je to zvySeny energeticky
vydej pfi infekcich a chronickém plicnim postizeni,
na druhé strané malabsorpce zplsobend pankrea-
tickou insuficienci, zménou skladby Zluovych soli,
poruchou transportu iontt a vody sliznici stfeva a al-
teraci stfevni motility. Disledkem malabsorpce je ne-
dostate¢né vstrebavani tukd, vitamind rozpustnych
vitucich (A, D, E, K) a bilkovin. Denni energeticky pfi-
jem u CF pacienttl by mél byt mezi 120-150% nor-
my se zvySenym zastoupenim tukd (35-40 %) a bil-
kovin (25-30 %) (20). Nejsou omezovany, naopak
jsou doporucovany takové potraviny jako tu¢né sy-
ry, vejce, smetanové jogurty apod. Typicky je deficit
esencialnich mastnych kyselin (EFA), kde je vhodna
suplementace vysokymi davkami w-3 mastnych ky-
selin. Denni potfeba sodiku u dospélych CF pacien-
tl je 6-9g a pfivod je nutno zvysit pfi zvySeném po-
ceni a teploté, v horkém prostfedi a pfi prijmu a cvi-
¢eni. Z dal$ich mineralli je Casty deficit Zeleza a vap-
niku. Terapii zelezem nasazujeme pfi nizké hladiné
transferinu. Denni pfivod vapniku u dospélych CF
pacientl je 1,59 i vice. Hypomagnezémie se ob-
jevuje pfi dlouhodobé terapii aminoglykosidy viivem
zvy$eného vyluCovani modi. U CF je také nutna su-
plementace vitamind rozpustnych v tucich. Denni
davky vitaminu A jsou 4000-10000 U, vitaminu E
200-400 IU, vitaminu D 400-2000 |U. Pfi dostate¢-
né expozici kize ultrafialovému zafeni ale neni do-
davka vitaminu D nutnd. Kontroverzni je substituce
vitaminu K. Z vitamin( rozpustnych ve vodé je u CF
popisovan jen deficit vitaminu B12 po rozsahlych re-
sekcich terminalniho ilea s doporu¢enou substituci
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100 pg mésicné. V nékterych pfipadech ale ani zvy-
Seny energeticky pfijem nevede k uspokojivému
stavu vyzivy a potom je nutné pouzit nutriéni pod-
poru. Prvnim zplsobem je suplementace formou
popijeni (sipping) tekuté vyzivy, kdykoliv je to moz-
né. V pfipadé netspéchu oralni suplementace je in-
dikovana invazivni nutritni podpora nazogastrickou
sondou nebo gastrostomii, kdy je enteralni vyziva
podavana zvykle v noénich hodinach. PIna paren-
teralni vyziva je doporucena jen ke kratkodobému
uziti po velkych gastrointestindlnich operacich ne-
bo u pacientd v tézkém stavu Cekajicich na trans-
plantaci plic a jater.

Zaveér

Cysticka fibréza je stale nevylécitelnd, ale dnes
uz na$tésti léCitelna choroba. Délka preziti, ktera by-
la v 50. letech 20. stoleti kratsi nez jeden rok, se diky
pokrokdm v mediciné mnohondsobné prodlouZila.
Na pocatku 21. stoleti je pfedpokladané doziti CF
se zvySila kvalita jejich zivota. Komplexni 1é¢ba CF
se sklada ze tfi pilif: |ékafské péce, optimalni vyzivy
a lé¢ebné rehabilitace. Tyto slozky jsou tésné spoje-
ny a pfi nedostatecné efektivité jedné z nich jsou ne-
gativné ovlivnény zbyvajici, coz se projevi na kvalité
a délce zivota. Z klinického pohledu je vyznamné, ze
témér 1/10 CF pacient(i ma atypickeé projevy choroby
amohou byt vedeni pod jinymi diagnézami, jako jsou
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vrozené bronchiektézie, recidivujici infekty DCD, idi-
opatickd pankreatitida, malnutrice nejasné etiologie,
muzskda neplodnost. Pokud maji prakticti lékafi ve
své péci takové pacienty, bylo by vhodné odeslat je
k vySetfeni CF na specializovana pracovisté. CF je
nejenom fyzickd, ale také psychosocidlni choroba.
O psychologickych problémech, vychové, vzdélava-
ni, socialnim zafazeni a mezilidskych vztazich obec-
né je mozné napsat mnoho stran. CF pacienti ma-
ji Stésti, ze za né v dobrém slova smyslu ,bojuje”
Klub CF, ktery pro né v mnoha oblastech vykonal ob-
rovské mnozstvi prace. Mimoradné duleZité je dobra
spolupréce a dlvéra mezi CF pacienty a zdravotni-
ky. V Ceské republice je 166ebna péée o CF pacienty
v soucasné dobé soustfedéna do 9 pediatrickych a 5
pneumologickych pracovist. Je mozné, ze se tento
stav zméni po pfijeti a realizaci novych evropskych
standardu. Velké nadéje se vkladaji do jediné kau-
zéIni 1é&by CF — genové terapie. Ta je sice teoreticky
mozna, ale praktické pouziti je vzhledem k mnoha
komplikacim a nevyfeSenym problém(m posunuto
do blize neur¢ené budoucnosti.
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