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Terapia CF

CF je typickym multiorgdnovym ochorenim a aj
jeho liecba musi byt komplexna, zamerand na vset-
ky postihnuté organy, vychadzajuca z patofyzioldgie
ochorenia (obrazok 12). Standardn4 liedba je symp-
tomaticka, kauzalna lie¢ba (génova terapia) je v Sta-
diu klinickych $tadii. Pri zlyhani konzervativnej lieCby
je indikovana transplantacia ireverzibilne poskode-
nych organov (pluca, pecefi..) Nezanedbatelnu
tlohu zohrava aj psychosocidlna podpora pacientov
a ich rodin.

Standardné terapia

bronchopulmondlneho postihnutia

1. Ovplyvnenie reologickych vlastnosti hlienu
a sputa (mukolyza, hydratécia).

2. Fyzioterapia (mobilizdcia — odstranenie splita,
dychova rehabilitacia).

3. Liecba zapalu a infekcie (antibiotika, protizapa-
lova liecba).

Ad 1: Uprava mukociliarnej klirens je najdolei-
tejSou sucastou lie¢by CF. Inhalécia kvalitnych mu-
koregulacnych latok s réznym mechanizmom Uc¢inku
je potrebna na skvapalnenie a mobilizaciu hlienov.

o Acetylcystein a karbocystein (Solmucol, Fenorin,
Mucodyne, Broncholysin, ACC...) Stiepia mukopo-
lysacharidové vazby hlienu. Pri peroralnom poda-
vani ovplyviujd vazkost hlienu aj v GITe (prevencia
DIOS, prolapsu, zlepSenie vstrebavania Zivin).

*  Beta-mimetikd (Ventolin, Salmeterol...) ovplyviiu-
ju bronchialnu obstrukciu, stimuluji ¢innost cilii.
Inhalacné nukleotidy (analégy UTP) stimuluju,
podobne ako niektoré inhibitory fosfodiesterazy
(xantiny) a tyrozinkinazy, funkciu CFTR.

* Hydratécia sputa sa zvySuje inhalovanymi teku-
tinami: fyziologicky roztok (riedidlo pre inhalova-
né lieky), hypertonicky — 6 % roztok NaCl.

*  Ambroxol (Mucosolvan, Ambrobene...)stimuluje
tvorbu surfaktantu, ktory viaze vodu v periciliar-
nej tekutine, ¢im zva&suje jej objem a ufahuje
pohyb riasiniek.

* Inhibicia spatnej rezorpcie sodika (Na) inha-
laciou 3-molarneho roztoku amiloridu zvySuje
obsah vody vézbou na NaCl.

o Sicastou sputa st okrem hlienu aj baktérie, od-
umreté bunky z epitelu dychacich ciest a leuko-
cyty. Z ich jadra sa uvolfiuje mnozstvo dvojitych
vldkien DNA — deoxyribonukleovej kyseliny, ¢im
sa zvySuje viskozita sputa. Genetickym inZinier-
stvom pripraveny enzym alfa-dorndza tieto vidkna
rozklada, ¢im sa vyrazne ufahCuje expektoracia
a odstranovanie sputa. DNA&za (Pulmozyme sol.
inh®) sa ukazuje ako najucinnejSie mukolytikum,
jeho pouzivanie sa vyznamnou mierou podiefa na
Zlepseni kvality aj dizky Zivota.

Pre inhalaénu lieCbu je nevyhnutné podava-
nie liekov vykonnymi kompresorovymi inhalatormi
(Pari Master). Ultrazvukové pristroje mozu poskodit
niektoré molekuly (antibiotikd, enzymy).

Ad 2: Fyzioterapia, dychova rehabilitacia, cvice-
nia, Sportové a iné pohybové aktivity su neoddelitel-

Obrazok 12. Klinické prejavy CF.
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nou sticastou liecby. Inhalaciou kvalitativne zmenené

sputum je mobilizované, uvolnené od steny dycha-

cich ciest napr. flutterom, PEP-maskou, autogénnou
drendzou a aktivnymi dychovymi cvikmi a je ucinne

a najmé lahsie odstranené z dychacich ciest.

Ad 3: Liecba zapalu a infekcie:

* Intermitentnd antibiotickd liecba ma za ciel pre-
venciu kolonizécie sputa stafylokokom a haemo-
filom, zniZovanie po¢tu koldnii Pseudomonas sp.
v spute. Vzhladom na zmenenu farmakokinetiku
u CF je nutné vyssie davkovanie a predizend do-
ba podavania. Systémové poddvanie perorainou
cestou je obmedzené na chinolény u pseudomo-
nadovej infekcie a iné Sirokospektralne antibio-
tika proti stafylokokom, hemofilom. Intravendzne
podavanie antibiotik je najucinnejSie najmé pri
infekcii  Pseudomonas sp., Burholderia cep.,
Stenotrophomonas sp. Pri stabilizovanom kli-
nickom stave a chronickej kolonizacii sputa sa
odporuca pravidelné preliecenie v 3-mesaénych
intervaloch v dizke podavania 14 dni. Lie¢ba sa
podava v nemocnici, alebo ambulantnym spdso-
bom (APAT - ambulantna parenteralna antibiotic-
k& liecba), ¢im sa znizuje riziko nozokomiélnych
infekcii a zvySuje sa kvalita zivota CF pacientov.

* Inhalané podavanie antipseudomonadovych
antibiotik (Colimycin, Gentamycin, Tobramycin,
Aztreonam) je indikované pri intermitentne;
i chronickej kolonizacii.

o Antimykotikd su indikované v pripade pozitivnej
kultivacie sputa na kvasinky, alebo plesne (as-
pergilus sp., candida...).

*  Protizdpalové lieky (nesteroidné antireumatik,
kortikoidy a makrolidy) priamo timia nadmer-
ny zapalovy proces, charakterizovany najméa
influxom neutrofilov v désledku nadprodukcie
IL-8 (obrazok 13). Protizépalova brzda (IL-10)
je vyznamne znizend — imunologické zmeny
v dosledky malfunkcie CFTR. Imunomodulacia
znizuje pocCet leukocytov, tvorbu leukocytarnej
elastazy a tym destrukciu plticneho parenchymu.
Nesteroidné latky (lbuprofen) znizuju migréciu
leukocytov, je vSak nutna kontrola hladiny lieku.
Kortizonoidy protizapalovym ucinkom v inhalac-
nom aj peroradlnom podani vyznamne zlepSuju
plucne funkcie. Prednison je liekom 1. volby
u alergickej bronchopulmondinej aspergilézy.
Hladinu prozapalovych cytokinov znizuju aj o-3-
mastné kyseliny (rybi tuk), antioxidanty (vitaminy
ADE, acetylcystein). Antiinflamacna liecba ma
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Obrazok 13. Dosledky CFTR mutacii pre imunitné mechanizmy.
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v manazmente CF dblezité miesto. Nesteroidné
antireumatikd, derivaty acetylcysteinu, mastné
kyseliny (DHA), rekombinantny inhibitor elastazy
(rhSLPI) a inych protedz a mnohé nové molekuly
st slubnou alternativou ku kortikoidom. Makrolidy
zZnizujd tvorbu alginatu (sucast biofilmu niektorych
kmefov Pseudomonad), ¢im zvysSuju mikrobicid-
nu aktivitu antipseudomondadovych antibiotik.

*  Pri komplexnej starostlivosti treba lie¢it i horné
cesty dychacie, najm& chronicky zapal prino-
sovych dutin (antibiotikd, mukolytikd, nosné
sprchy, evakuaéné techniky, operaéné vykony,
lokdlne kortikoidy pri nazélnej polypdze).

Kasel je dblezity fyziologicky reflex, ktorym
organizmus odstrariuje nahromadeny hlien (alebo
cudzie telesa) z priedusiek. Pri CF sa tvori nadmer-
né mnozstvo hlienu, ktory sa pre svoju zvy$enu vis-
kozitu a prifnavost tazko odstrafiuje mukociliarou
klirens. V stagnujucom spute sa mnozia vdychnuté
baktérie, ¢im sa zvySuje zapalova odpoved. Preto je
podavanie liekov timiacich kasel pri CF prisne kon-
traindikované!

V sucasnosti je vo vyvoji aj mnozstvo novych
liekov, ktoré su nadejou na dcinnejsiu lie¢bu plic-
nych prejavov cystickej fibrozy. Od objavenia génu
CF v roku 1989 a jeho produktu je to najmé pripra-
va ,zdravého“ génu, ktory sa inhaldciou na nosici
(virus) vpravuje do buniek respiraéného epitelu dy-
chacich ciest a na takmer 6 tyzdnov nahradi v bun-
kach mutovany gén, vytvara sa tak normaine funkg-
ny chloridovy kanal. Genetickym inzinierstvom su
pripravené i niektoré modifikujuce gény (MBL).
Poznanie 3-dimenzidlnej Struktury proteinu CFTR
pomohlo objavit malé molekuly s afinitou k jeho ak-
tivnym miestam tzv. chaperdny. Fenylbutyrat, gen-
tamycin, kurkumin sd v 1. a II. faze klinickych Studif

o Uprave funkcie proteinu. 6 molekul (INS37217,
SPI-8811, Moll1901), v II. a Ill. faze preukazuju
aktivaciu chloridového transportu. Pribudaju nové
protizapalové lieky, mukolytikd, ucinnejie anti-
biotikd. Pri neuspechu tejto lie€by je indikovana
transplantécia pltc s vysokou tspe$nostou najma
u pacientov s cystickou fibrézou.

Terapia gastrointestinalnych prejavov

a malnutricie je opdt komplexna:

*  pankreatickd substiticia - podavanie vyso-
kokoncentrovanych preparatov v acidorezis-
tentnych mikropeletdch (Kreon, Pankrease,
Pangrol), ktoré su odolné proti pdsobeniu
zaludocnej kyseliny. Enzymy podavame pred
alebo pocas kazdého jedla, ktoré obsahuje
bielkoviny a tuky v davke zavislej na zloze-
ni a mnozstve potravy a hmotnosti pacienta.
Déavka by nemala prekrocit 10 000 j lipazy/

kg/deri vzhladom na riziko vzniku fibrotizuju-
cej kolonitidy a nasledného DIOS. Zlep$enie
ucinnosti pankreatickej substitucie sa niekedy
dosiahne pridanim H2 blokatorov, resp. inhi-
bitorov proténovej pumpy;

vysokokaloricka (150 % odporucané pre dany
vek a pohlavie), na kvalitné tuky a bielkoviny
bohata diéta s obmedzenim rychlovstrebatel-
nych cukrov. Diétu doplfiame pripravkami en-
teralnej vyzivy (koncentrované rozlozené tuky,
bielkoviny, cukry obohatené stopovymi prvka-
mi, mineralmi, vitaminmi — Ensure, Nutridrink,
Fresubin, Nutrilon Pepti MCT). Konzumécia
mnozstva rychlovstrebatelnych jednoduchych
cukrov (glukéza) stimuluje nadprodukciu inzu-
linu a urychluje vznik cukrovky, preto sa odpo-
rica prijem zlozenych cukrov (cestoviny). Tuky
sU najddlezitejSim zdrojom energie, preto ich
zastlpenie v strave musi byt dostato¢né;
suplementdcia vitaminov rozpustnych v tu-
koch: A, D, E, K doplnend o stopové prvky
(taurin) a minerdly (kuchynska sol). Zvy$ena
dodéavka NaCl je indikovana od dojéenského
veku najma v teplom pocasi (zvySené straty
soli slanym potom);

hepatoprotektivna a cholereticka liecha je indi-
kovand najma pri zndmkach hepatopatie. Kyselina
ursodeoxycholova (Ursofalk, Ursosan) zlepSuje
exkre¢nu funkciu pecene, pomer ZI¢ovych kyselin
v Creve a spomaluje fibrotizujlice procesy;
mukolytika typu acetylcysteinu su indikované
i v peroralnej forme, nakolko véazky hlien v ¢re-
ve zhorduje vstrebavanie Zivin a moze viest
k ¢revnej nepriechodnosti (DIOS), vyzadujucej
operacné riesenie;

pri zvySenej tvorbe zalidocnej kyseliny a preja-
voch gastroezofagalneho refluxu su indikované
blokétory jej tvorby (H2-blokatory);

Obrazok 14. Vekové rozlozenie CZ pacientov v rokoch 1995 (n = 213) - 2005 (n = 457).
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* inzulinové terapia je indikovana pri priznakoch
CF-related diabetes mellitus, resp. na zéklade
vysledku o-GTT a riadi ju diabetoldg. Bazalne
davky dihopdsobiacich inzulinov zlepSuju nie-
len vyzivovy stav CF pacientov (zvySeny kalo-
ricky prijem bez diétnych opatreni), ale i plicne
funkcie;

* v pripade prejavov poruchy krvnej zraZanlivosti
a pecenovej insuficiencie su indikované substi-
tuéné pripravky: mrazena plazma, plna krv,
albumin.

Iné liecebné postupy

o Ockovanie: pacienti s cystickou fibrézou su o¢-
kovani podfa riadneho oCkovacieho kalendara.
Vzhladom na nebezpecenstvo chronickej infek-
cie hepatitidou typu B su ako rizikova skupina
preockovani aj proti tomuto ochoreniu. Treba
aj pravidelné preockovanie proti chripke, ktora
moze fatalne zhorsit priebeh plicneho postih-
nutia. OCkovanie proti infekcii pseudomonédami
zabrani v€asnej kolonizacii touto baktériou, vy-
roba nadejnej konjugovanej vakciny viak bola
pre nizku téinnost zrugena.

* Do komplexnej lieCby patria chirurgické vy-
kony (transplantacie, brusné operacie, ORL
zékroky). Chirurgicka liecba je nutnd pri konzer-
vativne nezvladnutom ileéznom stave a pri vel-
kych nazalnych polypoch. Transplantacie pltic
(komplex srdce - pluca, bilobarne transplanta-
cie zo zivych darcov) su indikované pri zlyhani
vetkej symptomatickej terapie. Indikaciou na
zaradenie na waiting list je oCakdvané preZitie
do 2 rokov, parametre funkéného vySetrenia
a poruchy krvnych plynov. Uspe$nost sa udava
73 % v 1. roku, 57 % v 3. roku. Transplantacia
pecene je indikovana pri zlyhavani peefovych
funkeii.

o Liecba plucnych komplikacii (pneumotorax,
hemoptoe) vyzaduje vzdy vysoké davky intra-
venoznych antibiotik. Pleurodézia je kontra-
indikaciou pre neskorSiu transplantaciu pltc.
Krvacanie z varixov pri portalnej hypertenzii je
indikdciou na transjugularny portokavalny shunt
(TIPS).

*  Gynekologicko-pérodnicka starostlivost za-
bezpeCuje starostlivost o CF pacientky vo fer-
tilnom veku (antikoncepcia, tehotenstvo, pérod,
fertilizacia).

*  Genetické poradenstvo zabezpeCuje analyzu
mutécii v CFTR géne, prenatélnu diagnostiku,
vySetrenie partnerov pred planovanym rodi-
covstvom.

o Urologicku problematiku tvori muzska sterilita
(nepriechodnost semenovodov — CBAVD - kon-
genitalna bilateralna atrézia vas deferens).
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¢ Sucastou komplexnej starostlivosti je psycho-
socidlna podpora. Vo vietkych CF centrach
u nas absentuje trvala pritomnost psycholdga,
schopného s pacientom a jeho pribuznymi hla-
dat vychodisko pri rieSeni problémov spojenych
s diagndzou letalneho ochorenia. Obdobie ire-
verzibilného poSkodenia — end-stage, Cakanie
na transplantéciu, respiraénd insuficiencia so
stalou oxygenoterapiou, Casté hospitalizacie,
progresia ochorenia napriek intenzivnej terapii
su psychologicky naroéné az nezvladnutelné
nielen pre pacienta a jeho rodinu, ale i zdravot-
nicky personal. Nové sociélne zakony vyznam-
ne komplikuju Zivot CF pacientom. Napriek priz-
naniu ZTP (70 % postihnutie) sti im odopierané
kompenzécie nepriaznivého zdravotného stavu,
dokonca aj na diétu. Liecba CF je finan¢ne na-
roéna nielen pre zdravotnictvo (cca 600 — 800
tisic Sk rocne), ale pri su¢asnej cenovej liekovej
politike aj pre pacienta. Napriek tomu, Ze pritom-
nost pribuzného je u hospitalizovaného dietata
garantovand chartou prav diefafa, je v stcas-
nom systéme pre mnohé rodiny neredlna po
finanénej stranke.

Zaver

Sucasnd komplexna terapia zlepSuje kvalitu
a predizuje dizku Zivota, éim umoziiuje vzdelavanie,
zamestnanie, rodinny Zzivot. Progndza je vSak stéle
krajne neistd. Priemerny vek prezivania pacientov
s typickou formou CF je v sti¢asnosti 40 — 45 rokov.

Podla narodnych registrov je v stcasnosti vo
svete evidovanych viac ako 60 000 CF pacientov
s narastajucim podielom dospelych jedincov. Podla
registra CF pacientov v SR sa zvysil podiel pacien-
tov vo veku nad 18 rokov z 5,5 % v roku 1995 na
45,8 % v roku 2005.
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