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Cysticka fibroza dospélych
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Souhrn

Cysticka fibréza (CF) je vrozené onemocnéni vyvolané mutacemi genu pro transmembranovy reguldtor vodivosti
(CFTR). Onemocnéni vede k dysfunkci Zlaz s vnitini sekreci s vysokou koncentraci chloridd v potu a s tvorbou ab-
normalné vazkého hlenu v dychacim, travicim a rozmnozovacim ustroji. Klinicky se projevuje predevsim chronic-
kym sinopulmonalnim onemocnénim, insuficienci zevni sekrece pankreatu, hepatopatii, poruchami stfevni pasaze
a vyzivy, syndromem ztraty soli a muzskou neplodnosti. V diagnostice se k prikazu dysfunkce CFTR proteinu vy-
uziva vysetfeni koncentrace chloridli v potu a mutaci genu CFTR. V 1é¢bé se uplatiiuje predevsim respiracni fyzio-
terapie s inhalacemi mukolytik, agresivni antibioticka 1é¢ba a vysokokaloricka strava spolu s adekvatni substituci
pankreatickymi enzymy. Zcela zasadni je prevence infekce dychacich cest rezistentnimi bakteridInimi patogeny, ze-
jména Pseudomonas aeruginosa. Mezi vyznamné pokroky poslednich let pak mGzeme zahrnout vyuziti novoroze-
neckého screeningu CF a Iéka cilenych na jednotlivé mutace genu CFTR v klinické praxi. S vyuzitim modernich 1é-
¢ebnych metod a centrové péce se podafilo zlepsit prognézu nemocnych tak, Ze v soucasnosti narozené déti s CF
maji predpokladané preziti 40-50 let.
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Cystic fibrosis in adults

Summary

Cystic fibrosis (CF) is an inherited disease caused by mutations in the transmembrane conductance regulator (CFTR)
gene. The disease leads to dysfunction of the exocrine glands with high concentration of chloride in the sweat and
formation of abnormally viscous mucus in the respiratory, digestive and reproductive tract. Chronic sinopulmonary
disease, exocrine pancreatic insufficiency, liver disease, intestinal obstruction, impaired nutritional status, salt loss
syndrome and male infertility dominates in the clinical presentation. The examination of sweat chloride concentra-
tion and mutations in the CFTR gene is used in CF diagnostics for detection of CFTR protein dysfunction. The treat-
ment comprises especially respiratory physiotherapy with mucolytics inhalations, aggressive antibiotic therapy and
high-calorie diet together with adequate pancreatic enzymes substitution. The prevention of airway infection with
resistant bacterial pathogens, particularly Pseudomonas aeruginosa, is a fundamental measure. Significant recent
progress include the use of newborn screening of CF and drugs targeted to individual CFTR gene mutations in the
clinical practise. The prognosis of patients has improved due to using of modern therapeutic methods in CF treat-
ment centres. Children born at present time have survival probability 40-50 years.
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Uvod ridd v potu Paulem di Sant’ Agnesem v roce 1953 vyuzity

Cysticka fibréza (CF) je vrozené onemocnéni vyvolané
mutacemi genu pro transmembranovy regulator vodi-
vosti (CFTR) projevuijici se pfedevsim chronickym sino-
pulmonalnim onemocnénim, postizenim traviciho
ustroji s poruchou stavu vyzivy, vysokou koncentraci
chlorid(i v potu a obstruktivni azoospermii. Nazev tato
nemoc ziskala od strukturdlnich zmén pankreatu po-
psanych americkou patolozkou Dorothy Anderseno-
vou v roce 1938. V Cesku publikovala prvni maly soubor
pediatrickych nemocnych prof. Dagmar BeneSova jiz
vroce 1946. Dllezity byl objev zvysené koncentrace chlo-

posléze Gibsonem a Cookem jako diagnosticky test. V té
dobé byly diagnostikovany jen téz3i formy onemocnéni
a takto postizené déti umiraly obvykle jiz v predskolnim
véku. Zlepsujici se diagnostické a lécebné moznosti po-
stupné vedly k rozpoznavani leh¢ich forem CF a k pro-
dluzovani preziti nemocnych spolu se zvySovanim jejich
poctu. Skutecnost, ze se preziti nemocnych s CF prodlu-
zovalo, vedla k zakladani poraden pro dospélé s CF. Prvni
takové pracovisté vzniklo v roce 1965 ve Velké Britanii.
V Cesku se jako prvni zacal o dospélé s CF starat doc. Ja-
romir Musil v roce 1987. Narustajici pocet poraden pro



dospélé s CF dobfe ilustruji data ze Spojenych statl ame-
rickych, v nichz v roce 1990 existovalo 5 takovych praco-
vi$t, ale v roce 2001 jiz 68. Rovnéz v Cesku se pocet pora-
den pro dospélé s CF do roku 2001 zvysil, a to na 5. Tyto
poradny pracuji pfi plicnich klinikdch fakultnich nemoc-
nic v Praze-Motole, Brné-Bohunicich, Hradci Krélové,
Olomouci a Plzni.

Epidemiologie

Vyskyt CF je nejcastéjsi v bélosskych populacich s inci-
denci 1 : 2500-4 500 Zivé narozenych. V Cesku je vyskyt
udavan mezi 1:2 700 (epidemiologickd a genetickd studie)
a 1:4 000 (prenatdlni diagnostika a novorozenecky screen-
ing) zivé narozenych. Do budoucna v3ak u nds Ize oceka-
vat pokles incidence, podobné jako v dalSich evropskych
zemich. Dlvodem je rostouci podil novorozencli neevrop-
ského puvodu. Dle registru americké CF Foundation
vzrostl v letech 2000 a 2015 median predikovaného pre-
Ziti nemocnych z 33,3 na 41,7 roku a podil dospélych pa-
cient(i z 38,7 na 51,6 % [1]. V Cesku pak zastoupeni dospé-
lych v letech 1998, 2007 a 2017 ¢inilo 33,5, 38,22 44,9 % [2].

Etiologie

Mutace genu CFTR vedou k poruse tvorby a/nebo funkce
CFTR proteinu. V aktualni databazi CFTR2 (www.cftr2.
org) je zaznamenano 281 mutaci vyvolavajicich CF (,CF-
-causing”) a 21 mutaci s variabilnim klinickym dopadem
(,varying clinical consequence”). Celosvétové je nejcas-
t&j3i mutace F508del. Druhou nejéast&jsi mutaci v Cesku
je ,slovanskd” mutace CFTRdele2,3 se zastoupenim
5,8 %. Dle povahy dysfunkce CFTR proteinu Ize mutace
genu CFTR rozdélit do 6 tfid. Tridy I-Ill zahrnuji mutace
spojené s tézkym prabéhem onemocnéni a tfidy IV-VI
mutace s mirnéjsim fenotypem (tab. 1) [3,4].

Patogeneze

CFTR protein je cAMP regulovany chloridovy kanal,
jehoz dysfunkce vede k postizeni zlaz s vnéjsi sekreci.
Potni zlazy nejsou schopny adekvatné absorbovat NaCl,
v ostatnich organech dochazi k tvorbé abnormalné vaz-
kého hlenu nasledkem nadmérné absorpce sodikovych
iontll (a sekundarné i vody) epitelidInim natriovym ka-
ndlem (ENaC), jehoz ¢innost je za normalnich okolnosti
prostfednictvim CFTR tlumena. V dychacim Ustroji tak

Tab. 1. Tfidy mutaci genu CFTR

tiida povaha dysfunkce CFTR proteinu  pfiklad mutace*

| chybéjici syntéza G542X (2,0 %)

| ok sl 4%

] porucha aktivace G551D (2,9 %)

\% snizena vodivost R347P (0,9 %)

Vv snizena syntéza 3849+10kbC>T (1,7 %)
Vi zrychleny obrat 4326delTC (0,0 %)

*v zévorce zastoupeni uvedenych mutaci v Cesku
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dochazi mukostéze, na kterou naseda chronicka bakteri-
alni infekce (typické patogeny reprezentuji Staphylococ-
cus aureus, Haemophilus influenzae, Pseudomonas aerugi-
nosa a komplex Burkholderia cepacia) a neutrofilni zanét.
Proteazy a kyslikové radikély uvolfiované z leukocytli po-
skozuji sténu dychacich cest s rozvojem bronchiektazii,
obstrukéni ventilacni poruchy a respiracni insuficience [5].
V travicim Ustroji se kromé vazkého hlenu uplatruje i po-
rucha sekrece hydrogenuhlic¢itand. Postizeni pankreatu
vede k fibréze a cystické prestavbé spolu s destrukei Lan-
gerhansovych ostrivkll a rozvojem diabetes mellitus.
Pankreatickd insuficience ma za nasledek steatoreu, mal-
nutrici a podili se na kostni nemoci. Hepatobiliarni po-
stizeni vede predevsim k fibréze az cirhéze jater a chole-
litidze, stfevni postizeni ohrozuje pacienty rozvojem
ile6zniho stavu pfi syndromu obstrukce distalniho stfeva
(distal intestinal obstruction syndrome - DIOS) vazkym
hlenem v oblasti ileocékalniho prechodu. Obstrukéni
azoospermie je zplsobena kongenitalni bilateralni ab-
senci vas deferens (congenital bilateral absence of the
vas deferens — CBAVD) a vede k muzské neplodnosti.

Klinicky obraz

Klinicky obraz CF je znac¢né variabilni. Klasicka forma
CF je obvykle diagnostikovana v raném détstvi s vyraz-
nymi klinickymi projevy, patologickou koncentraci chlo-
ridd v potu (= 60 mmol/l) a pfitomnosti 2 tézkych mutaci
genu CFTR. Oproti tomu atypické formy CF byvaji zjisto-
vany v adolescenci ¢i v dospélosti, fenotyp je méné vy-
razny, chloridy v potu dosahuiji spiSe hrani¢nich hodnot
(30-59 mmol/l) a jedna z mutaci genu CFTR muze patfit
mezi mirné. Mezi tzv. CFTR-related diseases pak patii
monosymptomaticka onemocnéni jako diseminované
bronchiektdzie, idiopaticka recidivujici/chronicka pankrea-
titida a obstruktivni azoospermie, u kterych mize byt
pfitomna pouze jedna mutace genu CFTR a chloridy
i v pasmu normy (< 30 mmol/I).

Tab. 2. Piehled hlavnich projevii CF v dospélém véku

oblast klinické projevy

chronicka rinosinusitida; nosni polypéza
atelektazy; bronchiektazie; palickové prsty
perzistujici infekce patogeny typickymi pro CF
pneumotorax; hemoptyza

alergicka bronchopulmolnalni aspergil6za
plicni mykobakteriozy

sinopulmonalni

insuficience zevni sekrece pankreatu
recidivujici pankreatitidy; diabetes mellitus
malnutrice; metabolicka kostni nemoc

e e deficience vitamind A, D, E, K

a nutricni -

gastroezofagealni reflux

syndrom obstrukce distalniho streva

bilidrni fibréza az cirhodza jater; cholelitiaza

ers hyponatremicka dehydratace (,30k z horka®)

potni zlazy . . e

chronicka metabolicka alkal6za
urogenitalni infertilita; dysmenorea; inkontinence moci
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Klinicky obraz mize byt u individudlnich pacientt
rdzné vyjadien (od obstruktivni azoospermie jako je-
diného projevu az po napt. tézké bronchopulmonalni
postizeni u nemocného s pankreatickou insuficienci,
diabetem a cirh6zou jater) a maze se béhem zivota vy-
vijet (napf. muz s obstruktivni azoospermii zjisténou ve
20 letech prodéla ve 28 letech poprvé pankreatitidu
a ve 35 letech se u néj rozvine insuficience zevni se-
krece pankreatu s nutnosti substitu¢ni 1écby). Piehled
hlavnich projevid CF v dospélém véku je uveden v tab. 2
[6].

U bronchopulmondlniho onemocnéni u CF se typicky
stfidaji obdobi stability a obdobi plicnich exacerbaci.
| u stabilnich nemocnych je obvykle v rGizné mire piitomen
produktivni kasel s hlenohnisavou expektoraci a u pokro-
obvykle infekéni plivod. Dochézi ke zhorseni obtizi, z celko-
vych pfiznakd mohou byt pfitomny zvy3ené teploty, tinav-
nost, nechutenstvi a vahovy Ubytek. Pomocna vysetieni
detektuji zvyseni systémovych marker(i zanétu, pokles ve
spirometrii a eventualné novy nalez na skiagramu hrud-
nych s infekci komplexem Burkholderia cepacia je tzv. ce-
pacia syndrom. Jedna se o Zivot ohrozujici septicky stav pfi
nekrotizujici pneumonii. Typické jsou pro néj vysoké ho-
recky, nové multifokalni plicni infiltraty na skiagramu hrud-
niku a pozitivita hemokultur. K této obvykle fatalni kompli-
kaci mGze dojit kdykoli po ndkaze uvedenym patogenem.
Funkéné se bronchopulmondlni onemocnéni projevuje
progredujici obstrukéni ventilacni poruchou a posléze roz-
vojem respiracni insuficience a cor pulmonale.
vat pneumotoraxem (PNO) nebo hemoptyzou. V obou
pfipadech je vyskyt castéjsi v dospélém nez v détském
véku: incidence 14 % vs 0,2 % u pneumotoraxu, resp.
1,8 % vs 0,1 % u masivnich hemoptyz. V dospélosti je
rovnéz castéjsi pseudomondadova infekce dychacich cest
s prevalenci 79 % vs 47 % u déti [7]. Pneumotorax se pro-
jevuje predevsim nahle vzniklou dusnosti, malé pneumo-
toraxy mohou byt asymptomatické. K potvrzeni je za-
potiebi provést skiagram hrudniku. Hemoptyza muze
kolisat od pfitomnosti pouhych ,zZilek krve” ve sputu az
po masivni, zivot ohrozujici krvaceni.

Znacné obtiznd muze byt diagnostika alergické bron-
chopulmonalni aspergilézy (ABPA) a plicnich mykobak-
teridz, a to vzhledem k prekryvani klinickych obrazd CF
a uvedenych jednotek. Prevalence ABPA je uvadéna okolo
10 % u osob ve véku 6 a starsich, prevalence zachytu netu-
berkuléznich mykobakterii byla v nejvétsich studiich mezi
asi 7-14 % s prevahou zachytu komplexu Mycobacterium
avium a komplexu Mycobacterium abscessus. Vyskyt ABPA
i plicnich mykobakteriéz je ¢astéjsi u osob s horsimi hod-
notami plicnich funkci [8,9].

V oblasti hornich cest dychacich se bézné vyskytuje
chronicka rinosinusitida, ¢astd je i nosni polypoéza (u asi
tretiny nemocnych). Postizeni mdze byt asymptoma-
tické, jindy je pfitomna nosni sekrece, pocit ucpaného
nosu ¢i porucha cichu.

Insuficience zevni sekrece pankreatu se v priibéhu
Zivota rozvine u asi 85 % nemocnych CF. Pro maldigesci
zivin dochdzi k malnutrici, deficitu vitamind rozpust-
nych v tucich a prijmdm (steatorea). Zhorsovani stavu
vyzivy je obvykle spojeno s poklesem plicnich funkci
a stejné tak zhorsovani bronchopulmonalniho onemoc-
néni vede k prohloubeni malnutrice. Pankreaticky sufi-
cientni osoby jsou naproti tomu v riziku recidivujicich
a chronickych pankreatitid, jejichz klinicky obraz, dia-
gnostika a lé¢ba se nelisi od pankreatitid jiného pavodu.
Tato komplikace postihne v priibéhu Zivota asi 10 % pan-
kreaticky suficientnich nemocnych [10].

Pokrocilé postizeni pankreatu ma za nasledek destrukci
Langerhansovych ostrivk( a rozvoj diabetes mellitus.
Jedna se o castou komplikaci dospélého véku, po které
je treba aktivné pétrat. Klinicky se projevuje zhorsova-
nim stavu plicnich funkci anebo stavu vyzivy bez jiné
detekovatelné priciny; polyurie a polydipsie jsou pfiznaky
pozdni. Diabetes mellitus je zjistovan u 40-50 % dospé-
lych s CF [11].

Malnutrice a deficience vitaminu D jsou hlavnimi pfi-
¢inami metabolické kostni nemoci. Patologickou kostni
denzitu Ize zjistit u 50-75 % dospélych - opét se jedna
o projev CF, ktery je tfeba aktivné vyhledavat. Osteopo-
réza v tomto pripadé vede k hyperkyféze hrudni pétere
a kriziku fraktur obratl a zeber. Tyto komplikace pak ne-
gativné ovliviuji ventilaci plic a toaletu dychacich cest
2.

Gastroezofagealni reflux (GER) je popisovéan az u 80 %
dospélych s CF. Na jeho vzniku se vyznamné podili kasel,
dokumentovan je i v prlbéhu dechové rehabilitace.
Obtize zahrnuji bolesti v epigastriu, pyrézu, zvraceni, dys-
fagie a nechutenstvi; ¢ast nemocnych je vsak asymptoma-
tickych [13].

Obdobou mekoniového ileu novorozenct je u ado-
lescentli a dospélych syndrom obstrukce distalniho
stieva (DIOS). Jedna se o komplikaci vyvolanou stazou
zahusténého stfevniho obsahu (véetné nestraveného
hlenu) v oblasti ileocékalniho prechodu u pankrea-
ticky insuficientnich osob s prevalenci asi 10 %. Obtize
mohou kolisat od nechutenstvi a pobolivani v pravé
jamé kycelni az po rozvinuty ileus [14].

Hepatopatie se u CF rozviji typicky v détském véku
(mezi 5.-10. rokem zivota) u asi tfetiny nemocnych.
Jedna se o fokalni bilidrni fibrézu jater, ktera u 5-10 %
pacientl progreduje do multilobularni bilidrni cirh6zy
jater. U téchto nemocnych se v dospélosti setkdvame
s projevy portdlni hypertenze a selhdni jater, pfedevsim
s krvacenim z jicnovych varixd. Hepatopatie je u CF
pfi¢inou amrti u 2,5 % pfipadd. Mezi dalsi hepatobili-
arni projevy CF patfi steatdza jater (25-60 % piipadu)
a cholelitiaza (15 % pripadu) [15].

Dalezitymi klinickymi projevy CF jsou abnormality v mi-
neralogramu a acidobazické rovnovaze. Akutni hyponat-
remicka dehydratace (,30k z horka“) byla popsana u déti
s CF v obdobi viny veder v USA v roce 1948 Kesslerem
a Andersenovou (Heat prostration in fibrocystic disease of
the pancreas and other conditions. Pediatrics 1951) avedla



posléze k objevu potni anomalie u této choroby. Klinické
projevy zahrnuji anorexii, zvraceni a vdhovy ubytek, u téz-
sich pfipadl i poruchy védomi a kiece. Chronicka meta-
bolicka alkaléza s hypokalemii pak byla popséna jako
prvni piiznak CF u dospélého pacienta [16].

CF postihuje rovnéz reprodukéni organy. 97-98 % muzt
s CF je neplodnych z dlivodu obstrukéni azoospermie
pfi CBAVD. Jednd se o nejkonstantnéjsi klinicky projev CF,
ktery podstatné usnadnuje diagnostiku atypickych forem
CF u muzd. Existuji vSak mutace se zachovalou muzskou
plodnosti, napf. 3849+10kbC>T. K neplodnosti ¢i snizené
plodnosti dochazi i u Zen s CF z diivodu vazkého cervikal-
niho hlenu a poruch menstrua¢niho cyklu pfi malnutrici
[1718].

Rozmanitost klinickych projeva CF doplnuji dalsi pfi-
znaky plynouci z projev( atelektdz, CF-astmatu, dekom-
penzovaného cor pulmonale, dilata¢ni kardiomyopatie,
apendicitidy, klostridiové kolitidy, fibrotizujici kolono-
patie, vyvojovych anomdlii Zlucovych cest, artropatii,
vaskulitid a dal3ich vzacnéjsich projevil. Podezieni na CF
budi rovnéz nélez pali¢kovitych prsta.

Diagnostika

Zlatym standardem v diagnostice CF je vysetieni chlo-
ridd v potu po stimulaci poceni polikarpinovou ionto-
forézou. Klasicky sbér potu do filtra¢niho papirku je dnes
nahrazovan sbérem do kapilary pomoci systému Macro-
duct. Patologické hodnoty jsou = 60 mmol/l, hrani¢ni
30-59 mmol/l a normalni < 30 mmol/I. Hrani¢ni hod-
noty mohou mit nemocni s atypickou formou CF, no-
sitelé jen jedné mutace genu CFTR, déle osoby s jinymi
onemocnénimi (insuficience nadledvin, hypotyreéza,
nefroticky syndrom, mentalnianorexie, tézka malnutrice,
celiakie, hypogamaglobulinemie a dalsi) a rovnéz osoby
zdravé [19].

Molekularné genetické vysetfeni indikujeme u ne-
mocnych s odpovidajicim klinickym obrazem a opako-
vané zjisténymi hrani¢nimi ¢i patologickymi hodnotami
chloridid v potu, dale u pokrevnich pfibuznych osob s pra-
kazem alespori jedné mutace genu CFTR a jejich partnera
v piipadé planovani téhotenstvi (primarni prevence CF),
dale u podezieni na CFTR-related disease (diseminované
bronchiektazie, idiopaticka rekurentni/chronicka pankrea-
titida a obstruktivni azoospermie) a u darcli gamet (sper-
mii i oocytd). Interpretace vysledku molekuldrné gene-
tického vysetfeni panelu mutaci genu CFTR nemusi byt
snadna. V pfipadé zachytu 2 mutaci je diagnéza potvr-
zena. V piipadé zachytu 1 event. i zadné mutace Ize pfi
odpovidajicim klinickém obraze a abnormalnim vysledku
potniho testu indikovat sekvenaci celého genu CFTR. Ta
muze odhalit vzacné ¢i dosud nezndmé mutace [20].

Experimentalnim postupem dosud zlistava vysetieni
bioelektrickych potenciald nosni sliznice (in vivo) ¢i sliz-
nice rekta (ex vivo) k posouzeni funkce CFTR proteinu.
V Ceské republice toto vy3etfeni dosud neni bé&zné do-
stupné [21].

Na moznost piitomnosti leh¢ich forem CF u dospé-
lych (obvykle pankreaticky suficientnich) je tfeba myslet
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zejména u osob s bronchiektaziemi (predevsim v pfipadé
zachytu Pseudomonas aeruginosa, komplexu Burkholderia
cepacia ¢i netuberkuléznich mykobakterii v respiracnich
sekretech), ABPA, idiopatickymi pankreatitidami a u muz(i
s obstruktivni azoospermii. Dale u nejasné cirhézy jater ci
osteoporézy u mladych osob a u hypochloremické alka-
16zy (bez zvraceni). U téchto nemocnych je indikovano vy-
Setfeni koncentrace chloridi v potu a pfi hrani¢nim i pato-
logickém nalezu odeslani k presetieni v CF centru [22].

Diferencialni diagnostika

Vzhledem k rozmanitosti klinickych projev( je diferen-
cidlni diagnostika CF velmi Siroka. V oblasti dolnich dy-
chacich cest se jednd pfedevsim o odliseni bronchialniho
astmatu (u CF je typicky snizend hodnota vydechova-
ného NO), chronické obstrukéni plicni nemoci a bronchi-
ektazii jiné etiologie (imunodeficity, primarni cilidrni
dyskineze). V oblasti gastrointestinalniho traktu pak odli-
3eni celiakie a intolerance kravského mléka [6].

Terapie

Jiz od 60. let minulého stoleti jsou v 1é¢bé CF vyuzivany
3 zékladni postupy (,3 pilite”). Jednak je to respiracni fy-
zioterapie (RFT) ke zlep3eni toalety dychacich cest, dale
agresivni antibioticka lé¢ba infekce dychacich cest a vy-
sokokaloricka strava spolu s kvalitni substituci pankrea-
tickymi enzymy. Mezi dalsi postupy zasadné zlepsuijici
preziti nemocnych je nutno zafadit transplantace plic
(LuTx), dusledny hygienicko-epidemiologicky rezim
k prevenci infekce rezistentnimi gramnegativnimi bakte-
riemi, zavadéni novych kauzalnich Iéki cilenych na jed-
notlivé mutace genu CFTR a predevsim centrovou péci
o nemocné, kterd jedind umoznuje lékaiim ziskat dosta-
tek zkusenosti s timto rozmanitym onemocnénim. Vyse
uvedené a dalsi Iécebné postupy budou zminény v na-
sledujicich oddilech vénovanych jednotlivym klinickym
projevim CF.

Péce o hlavni klinické projevy cystické fibrozy
Stabilni plicni onemocnéni

Péce o nemocné ve stabilni fazi plicniho onemocnéni
zahrnuje postupy s cilem udrzet prichodnost dycha-
cich cest, dale chronickou supresni antibiotickou a proti-
zanétlivou lécbu u infekce Pseudomonas aeruginosa,
Iécbu obstrukce dychacich cest a terapii respira¢ni insu-
ficience [23].

K udrzeni prdchodnosti dychacich cest vyuzivame
mukoaktivni léky a RFT. Z inhala¢né podavanych muko-
aktivnich 1ékd se jedna o alfadornazu (Pulmozyme; davka
1krat denné 2,5 mg - nesmi se poddvat ultrazvukovymi
inhalatory!), hypertonicky roztok soli (obvykle 5,85%;
2krat denné 4 ml - dle individualni tolerance po preme-
dikaci bronchodilatancii) a milimolarni roztok amiloridu
(2krat denné 3 ml - nekombinovat s 5,85% NaCl!). Indivi-
dudlné Ize podati dalsiléky (napt. ACCinjekt; 2krat denné
nefedény nebo 1: 1 a Aqua pro inj). Uvedené Iéky poda-
vame vykonnymi kompresorovymi inhaldtory, v posled-
nich letech je k dispozici i elektronicky inhalator pracujici
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na principu oscilujici membrény (Pari eFlow), jehoz vyho-
dou je zkraceni doby inhalace a moznost provozu na ba-
terie. RFT vyuziva autogenni drenaz a aktivni cyklus de-
chovych technik (star$i metody jako poklepové masaze
a polohové drendze jiz nepouzivdme). Instrumentalni
techniky vyuzivaji pozitivni vydechovy pretlak bud' kon-
tinudlni (PEP maska, Thera PEP), nebo oscilujici (flutter,
RC-Cornet, Acapella). V zahrani¢i jsou k dispozici i speci-
alni vesty s vysokofrekvenc¢nimi oscilacemi aplikovanymi
na hrudni sténu. RFT se standardné provadi v rannich
a vecernich hodinach po inhalaci 5,85% NaCl nebo ami-
loridu, alfadornazu nemocni inhaluji v odpolednich ho-
dindch, bez nasledné RFT. V zahranici je rovnéz dostupny
manitol v praskové inhala¢ni formé (Bronchitol; davka
2krat 400 mq).

U nemocnych s chronickou infekci dychacich cest
Pseudomonas aeruginosa vyuzivame chronickou supres-
ni antibiotickou a protizanétlivou lécbu. Antibiotika
v tomto piipadé podavame inhalac¢né, a to kolistin (Colo-
mycin; 2krét denné 1-2 MIU ve 3-4 ml Aqua pro inj. dlou-
hodobé) nebo tobramycin (TOBI; 2krat denné 300 mg
nebo TOBI Podhaler; 2krat denné 112 mg cyklicky a 28 dn(;
v piipadé TOBI Podhaleru se jednd o praskovou inhalac-
ni formu, ktera zkracuje dobu inhalace). Uvedené |éky
podavame dle individualni tolerance a ucinnosti, Ize
je i kombinovat (ve 28dennich pauzach TOBI podava-
me kolistin). Inhala¢ni aztreonam (Cayston; 3krat denné
75 mg cyklicky a 28 dnd) neni v CR dostupny. Vyvijeny
jsou i dalsi inhala¢ni formy protipseudomonadovych
(amikacin, ciprofloxacin) a protistafylokokovych (vanko-
mycin) antibiotik. Cyklickou lé¢bu nitrozilnimi antibiotiky
(14denni kury 3—-4krat ro¢né) u dospélych s CF na rozdil
od détského véku rutinné nepouzivame. K chronické
protizénétlivé 1écbé vyuzivame azitromycin v subinhibic-
nich davkach (3krat tydné 250-500 mg dle télesné hmot-
nosti v rezimu pondéli-stireda-pétek; davka 3krat 500 mg je
urcena pro osoby s hmotnosti > 40 kg). Tato lé¢ba je po-
davana na individualni bazi dle tolerance a Gcinnosti, navic
s ohledem na hepatopatii a ptitomnost netuberkuléznich
mykobakterii a stafylokokd rezistentnich na makrolidy.
V pediatrii uzivany vysokodavkovany ibuprofen u dospé-
lych nepodavdme. Lécba kortikosteroidy je kontroverz-
ni, s vyjimkou CF-astmatu a ABPA neni rutinné indikova-
na. U individudlnich nemocnych vsak inhala¢ni (budesonid
2krét 800 pg i flutikazon 2krat 500 pg) ¢i systémové (pred-
nison 5-20 mg obden) kortikosteroidy mohou vykazovat
pfiznivy ucinek pfi akceptovatelnych nezadoucich ucin-
cich (stabilizace plicnich funkci u nemocnych s pokrocilym
plicnim onemocnénim pfi chronické infekci komplexem
Burkholderia cepacia).

Lécba bronchialni obstrukce je indikovana u sympto-
matickych nemocnych, individudlné Ize vyzkouset inha-
la¢ni betamimetika ¢i anticholinergika (salbutamol, for-
moterol, salmeterol, ipratropium), teofylinové preparaty
jsou nevhodné. V pfipadé chronické respiracni insufici-
ence je indikovéna dlouhodoba domaci oxygenoterapie
dle platnych doporuceni. Neinvazivni ventila¢ni pod-
pora je vyuzivana nejspide jako ,most k LuTx". Hlavnim

indika¢nim kritériem pro LuTx je u CF pokles FEV, (usi-
lovné vydechnuty objem za 1. s) < 30 % nalezitych
hodnot, nebot medidn preziti u téchto nemocnych
¢ini 2 roky. Po LuTx ¢ini median preziti u dospélych s CF
8,9 roku.

Plicni exacerbace

Vedle navyseni mukolytik a RFT jsou hlavnim Ié¢ebnym
prostfedkem plicni exacerbace antibiotika. Dle zavaz-
nosti je exacerbace lé¢ena ambulantné peroralnimi pre-
paraty ¢i za hospitalizace nitrozilnimi antibiotiky. Volba
preparatu neni empiricka jako je tomu v bézné populaci,
ale fidi se vysledky predchozich mikrobiologickych vy-
Setfeni respiracnich sekretl. Uzivaji se vyssi davky anti-
biotik po delsi dobu nez v bézné populaci. Standardni
doba [é¢by je 2 tydny, u nemocnych s leh¢im plicnim
postizenim mize byt pfi dobré odpovédi zkrdcena na
10 dnt. Tézsi exacerbace vyzaduji delsi dobu podavani,
casto s vyuzitim kombinace preparatll. Kombinované
podavani antibiotik je obvyklé pfi pseudomonadové in-
fekci (@mbulantné inhalacni antibiotika spolu s peroralné
podavanym ciprofloxacinem, za hospitalizace kombi-
nace nitrozilné aplikovanych antibiotik, obvykle betalak-
tamu s aminoglykosidem - s monitorovanim sérovych
hladin) a pfi infekci burkholderiemi. Dalsi |écebna opat-
feni pfi plicni exacerbaci se dle stavu tykaji nutri¢ni pod-
pory, hydratace, suplementace NaCl, oxygenoterapie,
mechanické ventila¢ni podpory a bronchoskopického
odsavanim sekretl dychacich cest [24].

Cepacia syndrom

Lécba této obavané komplikace u pacient( s infekci kom-
plexem Burkholderia cepacia nema dobré vysledky. Kromé
zasad uvedenych v 1é¢bé plicni exacerbace (antibiotika
se podavaji v 3-4kombinacich) se pokousime ovlivnit
pribéh onemocnéni intravenézné podavanymi imuno-
globuliny, kortikosteroidy a eventudlné i dalSimi imuno-
supresivy (cyklosporin). V pfipadé hyperglykemie je na
misté kontinualni podani inzulinu s cilem udrzet normo-
glykemii.

Pneumotorax

Lécba se fidi obecnymi pravidly pro sekundérni spon-
tdnni pneumotorax (PNO). U malych PNO (max. 2 cm Site)
u asymptomatickych nemocnych Ize observovat. Jinak
provadime hrudni drendz. V pfipadé jejiho nedspéchu
¢i pri recidivé PNO je indikovéno chirurgické osetieni
obvykle torakoskopicky (s abrazi pleury apikélni polo-
viny hemitoraxu), pfi nedspéchu je na misté torakotomie
s parietdIni pleurektomii. Tyto postupy vsak znesnadnuji
naslednou transplantaci plic (LuTx) [25].

Hemoptyza

Drobna hemoptyza je u dospélych s tézsim broncho-
pulmonalnim onemocnénim béznou komplikaci, kterou
|é¢ime ambulantné antibiotiky a perordlnimi hemostyp-
tiky (kyselina paraaminometylbenzoovd, etamsylat). Pa-
cienty s vétsi ¢i masivni hemoptyzou hospitalizujeme,



a kromé uvedené lécby korigujeme event. koagulacni
poruchu a arteridlni hypertenzi a poddvame vazoaktivni
Iéky (terlipresin). Pfi nelspéchu je nutna terapeuticka
embolizace bronchidlnich arterii. Chirurgické fedeni (re-
sekéni vykony nebo podvaz bronchialnich arterii) jsou
indikovany vyjimecné. Nemocni s hemoptyzou nesmi
pfi RFT uzivat oscilujici pomucky (flutter) [25].

Alergicka bronchopulmonalni aspergildza

U nemocnych se zhorSovanim respira¢ni symptomatolo-
gie a plicnich funkci bez piitomnosti infekéni exacerbace
(nedspéch Iécby antibiotiky) je nutno uvazovat o ABPA
zjistujeme pomoci vysetieni koznich testd (prick testy)
nebo specifického IgE (senzibilizace viak neznamend
onemocnéni!). Pro ABPA déle svéd¢i vysoké koncent-
race celkového IgE (typicky > 500 IU/ml) a novy nélez na
skiagramu hrudniku (plicni infiltraty, atelektazy pfi hle-
novych zatkach). Zakladem lécby jsou systémové korti-
koidy: prednison v inicidIni davce 0,5-2 mg/kg/den (max.
60 mg/den) po dobu 1-2 tydnl s naslednou redukci
davky; minimalni doba lécby cini 2-3 mésice za moni-
torovéni hladin celkového IgE. Recidivy ABPA vyzaduiji
delsi dobu lé¢by, Ize zvazit pfidani inhalacnich kortiko-
steroidd a antimykotik (itrakonazol, vorikonazol, inha-
la¢né amfotericin B) a bronchoskopické odsavani pfi hle-
novych zétkach [8].

Plicni mykobakteriéza

K plicnim mykobakteriézam se u nemocnych s CF pfistu-
puje dle mezinarodnich doporuceni [9]. V pfipadé opa-
kovaného zachytu v respiracnich sekretech a pfi zhorso-
vani plicnich funkci a/nebo nalezu na HRCT skenech plic
bez jiné vysvétlitelné pficiny (zhodnoceni trva bézné
i 12-15 mésicd) pfistupujeme k antimikrobidlni terapii.
Uzivame empirické rezimy dle uvedeného doporuceni,
pfi nedosazeni efektu je nutnd zména dle aktudlnich cit-
livosti. Lé¢ba je dlouhodobd, doporucuje se pokracovat
alespon 1 rok po dosazeni negativizace sput. Chirurgicka
|é¢ba u CF vzhledem k diseminovanému onemocnéni ob-
vykle neni mozna. Problémem je tolerance 1ékd, pfipousti
se i akceptovani chronického onemocnéni s intermitentni
supresni |é¢bou (predeviim u Mycobacterium abscessus).
Nemocné s CF na pfitomnost mykobakterii ve sputu pra-
videlné vysetfujeme (nejméné 1krit ro¢né a vzdy pred
zvazovanou protizdnétlivou lécbou azitromycinem). Ne-
resitelné plicni mykobakteriézy v nékterych centrech
predstavuji kontraindikaci k LuTx.

Chronicka rinosinusitida a nosni polyp6za

Projevy CF v oblasti hornich cest dychacich Ié¢ime ve
spolupraci s otorinolaryngology. K terapii jsou indiko-
vani symptomati¢ni nemocni, z farmakologickych pro-
stfedkd vyuzivdme nosni kortikosteroidy, jindy je nutny
chirurgicky vykon (polypektomie, funk¢ni endonazalni
chirurgie vedlejsich dutin nosnich/functional endosco-
pic sinus surgery — FESS). Sanace vedlejsich dutin nos-
nich je pozadovana u kandidatd LuTx.

Fila L. Cysticka fibr6za dospélych

Malnutrice a deficience vitaminu rozpustnych

v tucich

Lécba malnutrice je zakladnim postupem u nemocnych
s CF [26]. Kaloricky pfijem u CF ¢ini 110-200 % normy,
a tak je nezbytna vysokokalorickd strava s dostate¢nym
obsahem tuki: 35-45 % kalorického pfijmu. Doporuco-
van je pfijem potravy 5-6krat denné s, kalorickymi bom-
bami” na noc. Dalsi opatieni ke zlepseni stavu vyzivy za-
hrnuji podavani polymernich pfipravkd formou popijent
(sipping) nebo sondové vyzivy (obvykle pfes noc nazo-
gastrickou sondou ¢i perkutanni gastrostomii), méné
casto i nitroZilni vyzivy (napf. pfi ptipravé k LuTx). Kalo-
ricky pfijem ma byt upraven tak, aby body mass index
(BMI) dosahoval cilovych hodnot alespori 22,0 (u zen),
resp. 23,0 kg/m? (u muzd). Suplementace NaCl je mozna
pomoci slanych pokrm0 ¢i pfimo NaCl v Zelatinovych
kapslich, pomér koncentrace Na* a kreatininu v moci
se m& pohybovat mezi 17-52 mmol/mmol. Vitaminy
rozpustné v tucich poddvame v davce podle sérovych
hladin, obvyklé davky predstavuji 10 000-20 000 IU vi-
taminu A (retinol) a 800-2 000 IU vitaminu D (cholekal-
ciferol). Davkovani vitaminu E (a-tokoferol) se fidi po-
mérem vitaminu E a cholesterolu v séru (méa dosahovat
> 4,8 umol/mmol); obvykla davka cini 100-300 mg vita-
minu E denné. Vitamin K je doporuceno podavat u opa-
kované antibiotické Ié¢by, hepatopatii a osteoporédzy
v ddvce 1-10 mg denné (fytomenadion). K dispozici jsou
i komer¢ni multivitaminové pripravky (napf. Vitadek CF
Forte ve formé hydrofilnich mikrosfér).

Insuficience zevni sekrece pankreatu

Substituce kvalitnimi preparaty pankreatickych enzymi
(zelatinové tobolky s acidorezistentnimi enterosolvent-
nimi mikrotabletami: Kreon a Panzytrat) je nezbytnou pod-
minkou podavani vysokalorické stravy bohaté na tuky.
Insuficienci zevni sekrece pankreatu verifikujeme vy-
Setfenim elastazy 1 ve stolici (patologické hodnoty jsou
< 100 pg/g, hrani¢ni pak 100-200 pg/g). Pankreaticka
substituce by méla snizit ztraty tukd stolici na < 15 %
(norma < 5 %). Davkovani je individudlni (cilem jsou ma-
ximalné 3 neprdjmové stolice denné) a nema presah-
nout 10000 j lipdzy/kg télesné hmotnosti/den, resp.
4000 j lipadzy/g tuku v potravé. Efekt Ize zvysit snizenim
zaludec¢ni acidity (inhibitory protonové pumpy). Nutno
upozornit na skutec¢nost, Ze pankreatickou substituci po-
trebuji i nemocni s CF na Uplné parenteralni vyzivé (hrozi
ileus z nestraveného hlenu ve stievnim lumen!), alespor
v dévce 10 000 j lipdzy kazdé 4 hod [26].

Diabetes mellitus

U dospélych nemocnych s CF provadime kazdoro¢né vy-
Setfeni ordlnim glukézovym toleran¢nim testem (oGTT)
s cilem casné detekce diabetu. Nicméné, v pripadé po-
rusené glukézové tolerance (nebo i normalnich hodnot)
podle vysledku oGTT a zhorSovani plicnich funkci a/
nebo stavu vyzZivy nejasné geneze dopliujeme intra-
vendzni glukézovy tolerancni test s cilem zachytit pfi-
padnou inzulinopenii. V obou pfipadech je pak indiko-

839



840 ‘ Fila L. Cysticka fibr6za dospélych

vano zahdjeni inzulinoterapie. U CF nepouzivdme Ié¢bu
peroralnimi antidiabetiky ani diabetickou dietu, ktera
pro tyto pacienty karencni - jeji indikace je hruba chybal!
Ve stravé se pouze omezuji volné cukry, které je tieba na-
hradit tuky [11].

Metabolicka kostni nemoc

Péce o kostni zdravi predstavuje dalsi vyznamnou sou-
cast lécby dospélych s CF. Vysetteni kostni denzitometrie
(axialni skelet) by mélo byt provedeno u viech pacientt
ve véku 18 let (dfive jen pfi malnutrici, t&Zsi obstrukci dy-
chacich cest a dlouhodobé kortikoterapii — nejdfive ve
véku 8 let). Dle vysledku zahajujeme lé¢bu kalciem a bis-
fosfonaty a motivujeme nemocné k fyzické aktivité. Pra-
videlné opakujeme denzitometrii k posouzeni efektu
(u osteopenie kazdé 2-4 roky, u osteoporédzy kazdo-
ro¢né). Lé¢ba vitaminy D a K patfi k rutinnim postuptm.
Zachovani kostniho zdravi je zdsadnim opatienim u kan-
didatd LuTx [12].

Gastroezofagealni reflux

Vysetieni a |é¢ba gastroezofagedlniho refluxu se po-
dobné jako u cholelitidzy a pankreatitid u nemocnych
s CF nelisi od bézné populace. Vyznamu nabyva GER
u nemocnych po LuTx, u nichz je ovlivnitelnym riziko-
vym faktorem chronické dysfunkce stépu. V téchto pfi-
padech je kromé konzervativni 1é¢by nutné provedeni
fundoplikace Zaludku.

Syndrom obstrukce distalniho stfeva

Pristup k nemocnym s DIOS se lisi podle zavaznosti stavu.
Leh¢i formy s nechutenstvim a pobolivanim v pravé jamé
kycelni Ize fesit hydrataci, zvysenim podilu vldkniny v pot-
ravé, peroralnimi mukolytiky (N-acetylcystein) a zvy$enim
davek pankreatické substituce. Téz3i formy pak vyzaduji
vylouceni ileu (nativni snimek bficha na hladinky) a ultra-
sonografické vysetfeni ¢i vypocetni tomografii k ozrej-
méni ndlezu v pravé jamé kycelni. Lé¢ebné zasahujeme
osmotickymi laxativy (makrogoly, napf. 4-8 | pfipravku
Fortrans, rychlosti 1 1/hod). Rozvinuty ileus je nutno Fesit
operacné, obvykle se provadi resekce terminalniho ilea
a pravostranna hemikolektomie [14].

Atypicky probihajici apendicitidy a klostridiové
kolitidy

Apendicitida je u nemocnych s CF méné casta nezv bézné
populaci a jeji pribéh byva atypicky. V tomto pfipadé
neni tendence k rozvoji difuzni peritonitidy, ale k ohrani-
Ceni procesu (periapendikularni absces) s malo vyraznymi
pfiznaky (subfebrilie, pobolivani v pravé jamé kycelni).
To vede casto k opozdéné diagnéze. Lécba je chirur-
gicka. Klostridiova kolitida je naopak vzhledem k opako-
vanym antibiotickym kdram castéjsi, ale opét nemiva ty-
picky obraz. Vzhledem k nefunkénimu CFTR proteinu
nemusi byt piitomny vyrazné prijmy, pouze teploty a bo-
lesti bficha. Nutné je opakované vysetieni stolice na toxin
Clostridium difficile a pfi pozitivnim nalezu obvykla Iécba
ucinnymi antibiotiky (metronidazol, vankomycin).

Hepatopatie

Bilidrni fibréza az cirhéza jater se rozviji typicky v dét-
ském véku a v dospélosti se pak setkdvame s projevy por-
talni hypertenze, hypersplenizmu a selhani jater, které
se |é¢i obvyklym zplsobem vcetné indikace transplan-
tace jater. Z farmakologickych prostredku je k dispozici
kyselina ursodeoxycholova (UDCA), kterou podavame
v mnozstvi 20 mg/kg/den ve 2 dil¢ich davkach. Spolu
UDCA je nemocnym ve $patném nutri¢nim stavu dopo-
rucovano podavani taurinu (dostupny jako potravinovy
doplnék) v davce 30-40 mg/kg/den [15].

Obstruktivni azoospermie

Informace o predpoklddané neplodnosti ma byt paci-
entlm s CF podana jiz v adolescenci (ve véku 13-14 let),
k potvrzeni se vysetii spermiogram. V pfipadé plano-
vani rodicovstvi se vyuzivaji metody asistované repro-
dukce, nutné je genetické vysetieni partnerky na no-
si¢stvi mutaci genu CFTR. Odbér spermii se provadi
zvarlete nebo nadvarlete po predchozim ultrasonogra-
fickém vysetieni. Nasledné se ziskané spermie vyuziji
k in vitro fertilizaci a embryotransferu.

Péce o téhotné a kojici Zeny

Zeny s CF mohou otéhotnét spontanné nebo s vyuzitim
technik asistované reprodukce, opét je nutné vysetieni
partnera na pfitomnost mutaci genu CFTR. Absolutni kon-
traindikaci ke gravidité je plicni hypertenze, hyperkapnie
a klidova hypoxemie. Mezi relativni kontraindikace patfi
Casté infekcni exacerbace, hodnota FEV, < 50 % nalezitych
hodnot, infekce komplexem Burkholderia cepacia, mal-
nutrice a diabetes mellitus. Zeny s FEV, < 40 % nalezitych
hodnot maji 40% riziko umrti do 10 let véku ditéte. V gra-
vidité i laktaci je nutné navyseni kalorického pfijmu 0 20 %
(pfi vdhovém pirdstku < 4,5 kg jsou ¢astéjsi nepfiznivé vy-
sledky gravidity) a je tfeba Zeny kontrolovat pomoci oGTT.
Déle je nutné vyhnout se nékterym Iék{im, z antibiotik te-
tracyklindm, chinolonlim, kotrimoxazolu a chloramfeni-
kolu, u vitamint pak vy3$sim davkam vitaminu A [18].

Hygienicko-epidemiologicky rezim

Ve zdravotnickych zafizenich i mimo né je pro nemocné
s CF zcela zasadni dodrzovat pravidla hygienicko-epi-
demiologického rezimu k zabranéni pfenosu infekce.
Nemocni se nesmi navzdjem stykat, resp. musi od sebe
dodrzovat vzdalenost alespori T m.Na ambulancichii [(z-
kovych oddélenich jsou od sebe separovani nemocni
s odlisnou infekci dychacich cest (minimdlné 3 skupiny:
s komplexem Burkholderia cepacia, s Pseudomonas aeru-
ginosa a nekolonizovani). Zcela izolovani jsou pak ne-
mocni s epidemickymi kmeny (v Ceské republice epide-
micky kmen ST32 Burkholderia cenocepacia) a nemocni
s MRSA a s Mycobacterium abscessus. K detekci epide-
mickych kmena jsou vyuzivany PCR (polymerazova fe-
tézova reakce) metody (napf. metoda MLST — multilocus
sequence typing). Proti infekci z prostredi je tfreba pro-
vadét dezinfekci (myti rukou antibakteridlnimi mydly,
dezinfekce odpadli umyvadel a van, sterilizace inhala¢-



nich pomtcek apod). V pfipadé prvniho zachytu pato-
genl v respiracnich sekretech je indikovéna eradikacni
Ié¢ba antibiotiky, pfedevsim u Pseudomonas aeruginosa
(inhala¢ni tobramycin nebo kombinace inhala¢niho koli-
stinu s peroralnim ciprofloxacinem, u symptomatickych
nemocnych dvojkombinaci nitrozilnich antibiotik). Pre-
ventivni [é¢bu k zabranéni infekci Staphylococcus aureus
u dospélych nemocnych s CF neprovadime [27].

Psychosocialni problematika

Nezanedbatelnou ¢asti péce o dospélé s CF a jejich rodinu
je feSeni psychosocidlnich problém(. Téch mdize nastat
celd rada: predavani z détské casti CF centra na dospé-
lou, nova diagnéza CF v dospélosti, zhorSovéni stavu a pfi-
prava na LuTx, termindlni stavy, ukonceni studii a hledani
vhodného zaméstnani, nebo naopak odchod do invalid-
niho dichodu, partnerské problémy apod. Pomoc psy-
chologa ¢i psychiatra s medikaci anxiolytiky a antidepre-
sivy je ¢asto nezbytna [28].

Kauzalni léky

Budoucnost Ié¢by CF spociva ve vyvoji kauzalnich 1éka.
Genova lécba viak dosud neni a nebude v nésleduji-
cich 5, spise vsak 10 letech dostupna. Proto jsou vyvi-
jeny léky specificky cilené na jednotlivé mutace genu
CFTR. Od roku 2012 je ve svété (v CR v soucasnosti jen
omezené) dostupny prvni kauzalni Iék na CF, a to ivakaf-
tor (Kalydeco; davka 2krat 150 mg), potencidtor CFTR
proteinu u mutace G551D a daldich mutaci lll. a IV. tfidy.
Jeho zavedeni do praxe je udalosti srovnatelnou s obje-
vem genu CFTR.V roce 2015 byl registrovan dalsi kauzalni
Iék, a to kombinace ivakaftoru s lumakaftorem (Orkambi;
davka 2krat 400/250 mg; lumakaftor patfi mezi korek-
tory CFTR proteinu) pro homozygoty F508del. Obecné
tuto skupinu Iékd oznacujeme jako moduldtory CFTR
proteinu, pticemz korektory zvysuji mnozstvi CFTR pro-
teinu v buné¢né membréné, kdezto potenciatory zlep-
Suji jeho funkci [29].

Na mutaci F508del Ize sou¢asné demonstrovat slo-
Zitost problematiky l1é¢by modulatory CFTR proteinu.
Tato mutace je fazena do Il. tfidy. Pokud vsak po ,za-
chrané” pomoci korektoru (lumakaftor) dosahne CFTR
protein buné¢né membrény, nabyva vlastnosti mutaci
tridy lll a vyzaduje podéni potenciatoru (ivakaftor). Sou-
casné se zrychluje obrat ,zachranéného” F508del-CFTR
proteinu v buné¢né membrané, ktery tim nabyva vlast-
nosti mutaci tfidy VI. Logickym krokem je zde vyvoj
Iékd schopnych prodlouzit dobu, po kterou je CFTR
protein v buné¢né membrané aktivni (,stabilizatory”
CFTR proteinu).

Organizace péce o dospélé s CF

Péce o tyto nemocné je poskytovdna v centrech pro dia-
gnostiku a lécbu CF.V Ceské republice pracuji tato centra
pfi vy$e uvedenych fakultnich nemocnicich. Centrovou
péci zajistuje multidisciplinarni tym. Doporucené slozeni
multidisciplinarniho tymu vcetné pracovnich uvazkd
uvadéji mezinarodni guidelines. Napt. pro 100 dospé-
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lych s CF se predpoklada ucast 4 Iékafa (Uvazky celkem
1,7), 2 specializovanych zdravotnich sester a 2 fyziotera-
peutl (Gvazky po 2,0), nutri¢niho terapeuta, psychologa,
socialniho pracovnika, farmaceuta a sekretarky (Uvazky
po 0,5) a koordindtora databdze (Uvazek 0,4). Nutna je
ndvaznost na dalsi odbornosti zajistujici péci o celé spek-
trum projevt CF [30]

Zaver
Prognéza nemocnych s CF se za poslednich 50 let dra-
maticky zménila a dalsi zlepSeni Ize ocekdvat od za-
vadéni kauzalnich Iékd (a v budoucnu snad i genové
|écby) do praxe. Tato nemoc jiz neni doménou pediatrQ
a také v Ceské republice se blizi doba, v niz bude vice
dospélych pacientd nez pediatrickych. Proto je nutné,
aby se s timto onemocnénim seznamili i 1ékafi pecu-
jici o dospélé nemocné. Vzhledem k Sirokému spektru
klinickym projevl stru¢né zminénych v tomto ¢lanku
je nezbytna Sirokd mezioborova spoluprace koordino-
vana pneumologem. Nutnd je znalost hygienicko-epi-
demiologickych opatieni k zabranéni prenosu infekce,
nezbytnosti dechové rehabilitace (napt. po operacich
v oblasti hrudniku a bficha je dllezita kvalitni analgezie
a pfizvani respira¢niho fyzioterapeuta k nemocnému).
Podobné je nezbytna znalost zasad antibiotické 1écby
(vyssi davky po delsi dobu), povédomi o nutnosti vyso-
kokalorické stravy s adekvatni pankreatickou substituci
(v¢etné jejiho podéavaniiu nemocnych na plné parente-
ralni vyzivé k prevenci ileu), znalost zasad |écby diabetu
(neomezovat kaloricky pfijem a poddvat pouze inzulin),
povédomi o atypickych pribézich apendicitid a klostri-
diovych kolitid apod.

Pfedevsim je v3ak dulezité rovnéz u dospélych pfi
diagnostické rozvaze myslet na moznost pfitomnosti
dosud nerozpoznané CF, a to dle zdsad uvedenych vyse.
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