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Cystickad fibroza u dospelych
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Cysticka fibroza (CF) je vrozené onemocnéni vyvolané mutacemi genu pro transmembranovy regulator vodivosti (CFTR). Onemocnéni
vede k dysfunkci zlaz s vnéjsi sekreci s vysokou koncentraci chloridd v potu a tvorbou abnormalné vazkého hlenu v dychacim, travicim
a rozmnozovacim ustroji. Klinickému obrazu dominuje chronické sinopulmonalni onemocnéni, postizeni traviciho ustroji s poruchou sta-
vu vyzivy, syndrom ztraty soli a muzska neplodnost. V diagnostice se k prikazu dysfunkce CFTR proteinu vyuziva vysetieni koncentrace
chloridli v potu a mutaci genu CFTR. V Iécbé se uplatiiuje predevsim respiracni fyzioterapie s inhalacemi mukolytik, agresivni antibioticka
Ié¢ba a vysokokaloricka strava spolu s adekvatni substituci pankreatickymi enzymy. Zcela zasadni je prevence infekce dychacich cest rezis-
tentnimi bakterialnimi patogeny, zejména Pseudomonas aeruginosa. Mezi vyznamné pokroky poslednich let pak mGzeme zahrnout vyuziti
novorozeneckého screeningu CF a léku cilenych na jednotlivé mutace genu CFTR v klinické praxi. S vyuzitim modernich Ié¢ebnych metod
a centrové péce se podatilo 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

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, involvement of the digestive tract with impaired
nutritional status, salt loss syndrome and male infertility dominates in the clinical presentation. The examination of sweat chloride con-
centration and mutations in the CFTR gene is used in CF diagnostics for detection of CFTR protein dysfunction. The treatment 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 Pseudo-
monas 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 treatment centres. Children born at present time have survival probability 40-50 years.
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Uvod

Cystické fibréza (CF) je vrozené onemocnéni
vyvolané mutacemi genu pro transmembra-
novy reguldtor vodivosti (CFTR) projevujici se
predevsim chronickym sinopulmonalnim one-
mocnénim, postizenim traviciho Ustroji s poru-
chou stavu vyZivy, vysokou koncentraci chlorid(
Vv potu a obstruktivni azoospermii. Nazev ziskala
tato nemoc od strukturalnich zmén pankrea-
tu popsanych americkou patolozkou Dorothy
Andersenovou v roce 1938.V Cesku publikovala
prvni maly soubor pediatrickych nemocnych
profesorka Dagmar BeneSova jiz v roce 1946.
Dullezity byl objev zvysené koncentrace chloridd
v potu Paulem di Sant’ Agnesem v roce 1953
vyuzity posléze Gibsonem a Cookem jako diag-
nosticky test. V té dobé byly diagnostikovany
jen tézsi formy onemocnéni a takto postizené
déti umiraly obvykle jiz v pfedskolnim veéku.
Zlepsujici se diagnostické a lécebné moznosti
postupneé vedly k rozpoznavéni lehcich forem
CF a k prodluzovani pfeziti nemocnych spolu
se zvysovanim jejich poctu. Od roku 1960 je
péce o pediatrické pacienty v Cesku spojena se
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jménem docentky Véry Vavrové (nemocnym
se vénovala az do roku 2012 do svych 85 let).
Skutecnost, Ze se preziti nemocnych s CF prod-
luzovalo, 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 do-
spélé s CF starat docent Jaromir Musil v roce
1987, tedy dva roky pfed objevem genu CFTR
Collinsem, Tsuim a Riordanem. NarUstajici pocet
poraden pro dospélé s CF dobfe ilustruji data ze
Spojenych statl americkych, kde v roce 1990
existovalo pét takovych pracovist, ale v roce
2001 jiz 68. Rovnéz v Cesku se pocet poraden
pro dospélé s CF do roku 2001 zvysil, a to na pét.
Tyto poradny, pracujici pfi plicnich klinikach fa-
kultnich nemocnic v Plzni, Praze-Motole, Hradci
Kralové, Brné-Bohunicich a Olomouci, ziskaly
spolu s pediatrickymi poradnami v roce 2012
statut center péce o nemocné s CF.

Epidemiologie

Vyskyt CF je nejcastéjsi v bélosskych po-
pulacich s incidenci 1:2500-4 500 Zivé naro-
zenych. V Cesku je vyskyt udavan mezi 1:2736
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(epidemiologické a genetické studie) a 1:4023
(prenatdini diagnostika a novorozenecky scre-
ening) zivé narozenych. Dle registru americké
CF Foundation ¢inil v letech 1992, 2002 a 2012
medidn predikovaného preziti nemocnych 294,
31,3 a 41,1 roku a podil dospélych pacientt 32,8,
40,1 2491 % (1).V Ceském registru CF je aktudIni
zastoupeni dospélych 39 %.

Etiologie

Mutace genu CFTR vedou k poruse syntézy
CFTR proteinu s poruchou jeho funkce. V sou-
¢asné dobé je zndmo jiz vice nez 1600 muta-
ci. Celosvetové je nejcastéjsi mutace F508del,
vyskytujici se v Cesku na 67,4 % CF chromo-
z6mMU. Dalsi mutace s vyskytem na >2% CF
chromozémech v Cesku jsou ,slovanska” CFTR
dele2,3 (21kb) s 5,8%, ,keltskd” G551D s 2,9%,
,Stfedomorskad” N1303K's 2,4 % a ,fénickd” G542X
$2,0% (2). Dle povahy dysfunkce CFTR proteinu
Ize mutace genu CFTR rozdélit klasicky do péti
tHid. Tridy | az Il zahrnuji mutace spojené s téz-
kym prdbéhem onemocnéni a tfidy IV a V mu-
tace s mirnéjsim fenotypem, viz tabulka 1 (3).



Tabulka 1. Tiidy mutaci genu CFTR

Trida Povaha dysfunkce Priklad
CFTR proteinu mutace
Chybéjici syntéza (tzv. G542X
,honsense” mutace)

Il Porucha nitrobuné¢-  F508del
ného transportu
a zpracovani

Il Porucha aktivace G551D

v Snizend vodivost R17H

\ Snizend syntéza 3849+10kbC>T

Patogeneze

CFTR protein je cAMP regulovany chlorido-
vy kandl, jehoz dysfunkce vede k postizeni 714z
s vnéjsi sekreci. Potni zIazy nejsou schopny ade-
kvatné absorbovat NaCl, v ostatnich orgdnech
dochdzi k tvorbé abnormdlné vazkého hlenu
z dGvodu nadmérné absorpce sodikovych iontd
(@ sekundarné i vody) epitelidInim natriovym
kandlem (ENaC), jehoZ ¢innost je za normélnich
okolnosti prostfednictvim CFTR tlumena. V dy-
chacim Ustroji tak dochdzi k mukostaze, na kte-
rou naseda chronické bakteridInfinfekce (typické
patogeny reprezentuji Staphylococcus aureus,
Haemophillus influenzae, Pseudomonas aerugino-
sa a komplex Burkholderia cepacia) a neutrofiln{
zanét. Protedzy a kyslikové radikdly uvolriované
zleukocytl poskozuji sténu dychacich cest s roz-
vojem bronchiektazif, obstrukénf ventilaéni poru-
chy arespiracniinsuficience (4). V travicim Ustrojf
se kromé vazkého hlenu uplatriuje i porucha
sekrece hydrogenuhli¢itand. Postizeni pankreatu
vede k fibroze a cystické prestavbé, které maji
za dlsledek zénik Langerhansovych ostrlvkd
a diabetes mellitus. Pankreatickd insuficience
ma za nasledek steatoreu, malnutrici a podili se
na kostni nemoci. Hepatobilidrni postizeni vede
predevsim k fibréze az cirhdze jater a cholelitidze,
stfevni postizeni ohrozuje pacienty rozvojem
iledzniho stavu pri syndromu obstrukce distal-
niho stfeva (DIOS) vazkym hlenem v oblasti ile-
océkalniho prechodu. Obstrukéni azoospermie
je zpUsobena kongenitéIni bilateralni absenci vas
deferens (CBAVD) a vede k muzské neplodnosti.

Klinicky obraz

Klinicky obraz CF je znacné variabilni.
Klasickd forma CF je obvykle diagnostikovana
v ranném détstvi s vyraznymi klinickymi proje-
vy, patologickou koncentraci chloridd v potu
(>60 mmol/l) a piftomnosti dvou tézkych mutaci
genu CFTR. Naproti tomu atypické formy CF
fenotyp je méné vyrazny, chloridy v potu do-
sahujf spise hrani¢nich hodnot (40-60 mmo-

I/1) a jedna z mutaci genu CFTR mUze patfit
mezi mirné. Mezi tzv. CFTR-related diseases
pak patfi monosymptomatickd onemocnénf
jako diseminované bronchiektazie, idiopaticka
chronicka pankreatitida a obstruktivni azoosper-
mie, u kterych muze byt pfitomna pouze jedna
mutace genu CFTR a chloridy i v pasmu normy
(<40 mmol/l).

Klinicky obraz mdze v3ak byt u individudl-
nich pacientl rlzné vyjadien (od obstruktivni
azoospermie jako jediného projevu az po napf.
tézké bronchopulmonalni postizeni u nemoc-
ného s pankreatickou insuficienci, diabetem
a cirhézou jater) a mlze se béhem Zivota vyvi-
jet (napf. muz s obstruktivni azoospermif zjisté-
nou ve 20 letech prodéla ve 28 letech poprvé
pankreatitidu a ve 35 letech se u néj rozvine
insuficience zevni sekrece pankreatu s nutnostf
substitu¢nf lé¢by). Pfehled hlavnich projevd CF
v dospélém veku je uveden v tabulce 2 (5).

U bronchopulmondélniho onemocnéniu CF
se typicky stiidaji obdobif stability a obdobf plic-
nich exacerbaci. | u stabilnich nemocnych je
obvykle v riizné mite pfitomen produktivni kasel
s hlenohnisavou expektoraci a u pokrocilejsich
stavll i ndmahova dusnost. Plicni exacerbace
ma obvykle infekéni plvod. Dochézi ke zhorse-
ni obtizi, z celkovych pfiznakd mohou byt pfi-
tomny zvysené teploty, Unavnost, nechutenstvi
a vahovy Ubytek. Pomocna vysetfeni detektujf
zvydeni systémovych marker( zanétu, pokles
ve spirometrii a event. novy nalez na skiagramu
hrudniku. Nejzavaznéjsi formou plicni exacerba-
ce unemocnych s infekci komplexem B. cepacia
je tzv. cepacia syndrom. Jde o Zivot ohrozujici
septicky stav pfi nekrotizujici pneumonii. Typické
jsou zde vysoké horecky, nové multifokalni plicni
infiltraty na skiagramu hrudniku a pozitivita he-
mokultur. K této obvykle fatalni komplikaci mdze
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dojit kdykoli po ndkaze uvedenym patogenem.
Funkené se bronchopulmonalni onemocné-
ni projevuje progredujici obstrukeni ventilacni
poruchou a posléze rozvojem respira¢ni insufi-
cience a cor pulmonale.

Pokrocilejsi plicni onemocnéni u CF se
muze komplikovat pneumotoraxem (PNO) Ci
hemoptyzou.\ obou pfipadech je vyskyt castéj-
$i v dospélém nez v détském véku: incidence
1,4% vs. 0,2% u pneumotoraxu, resp. 1,8 % vs.
0,1 % u masivnich hemoptyz. V dospélosti je
rovnéz Castéjsi pseudomonadové infekce dy-
chacich cest s prevalenci 79% vs. 47 % u détf
(6). Pneumotorax se projevuje pfedevsim nahle
vzniklou dusnosti, malé pneumotoraxy mohou
byt asymptomatické. K potvrzeni je zapotiebi
provést skiagram hrudniku. Hemoptyza mQ-
Ze kolisat od pfiftomnosti pouhych ,Zilek krve”
ve sputu aZ po masivni, Zivot ohrozujici krvacent.

Znacné obtiznd miZe byt diagnostika aler-
gické bronchopulmondini aspergilézy (ABPA)
a plicnich mykobakteriéz, ato vzhledem
k prekryvéni klinickych obraz CF a uvedenych
jednotek. Prevalence ABPA je uvddéna kolem
10% u osob ve véku 6 a vice let, prevalence za-
chytu netuberkuléznich mykobakterif v respirac-
nich sekretech pak asi 13 % u pacient( ve véku
10 a vice let, s pfevahou zachytu Mycobacterium
avium (asi 1/3 piipadi je tfeba 1é¢it) a Mb. absces-
sus (zde je nutnost Ié¢by uvadéna u 2/3 nemoc-
nych). Vyskyt ABPA i plicnich mykobakteriéz je
¢astéjsi u osob s horsimi hodnotami plicnich
funkci (7,8).

V oblasti hornich cest dychacich se béz-
né vyskytuje chronickd rinosinusitida, ¢asta
je inosni polypéza (u asi 1/3 nemocnych).
Postizeni mUzZe byt asymptomatické, jindy je
pfitomna nosni sekrece, pocit ucpaného nosu
¢i porucha ¢ichu.

Tabulka 2. Piehled hlavnich projevl CF v dospélém véku

Oblast Klinické projevy

Sinopulmondlni

Chronicka rinosinusitida; nosni polypdza

Atelektazy; bronchiektazie; palickové prsty
Perzistujici infekce patogeny typickymi pro CF

Pneumotorax; hemoptyza

Alergicka bronchopulmolnalini aspergiléza

Plicni mykobakteriozy

Gastrointestinalni
a stav vyzivy

Insuficience zevni sekrece pankreatu
Recidivujici pankreatitidy; diabetes mellitus

Malnutrice; metabolickd kostni nemoc

Deficience vitamina A, D, E, K
Gastroezoafagealni reflux

Syndrom obstrukce distalniho stieva
Bilidrni fibréza az cirhdza jater; cholelitidza

Potni zlazy Hyponatremické dehydratace (,50k z horka")
Chronicka metabolicka alkaldza
Reprodukeni Infertilita; dysmenorea
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Insuficience zevni sekrece pankreatu se
v prabéhu Zivota rozvine u asi 85% nemocnych
s CF. Z dGvodu maldigesce Zivin dochazi k mal-
nutrici, deficitu vitaminC rozpustnych v tucich
a prdjmudm (steatorea). ZhorSovani stavu vyzivy
je obvykle spojeno s poklesem plicnich funkci,
ale stejné tak i zhorSovani bronchopulmonalni-
ho onemocnénivede k prohloubeni malnutrice.
Pankreaticky suficientni osoby jsou napro-
ti tomu v riziku recidivujicich a chronickych
pankreatitid, jejichz klinicky obraz, diagnostika
a lécba se nelisi od pankreatitid jiného plvodu.
Tato komplikace postihne v prlbéhu Zivota asi
10 % pankreaticky suficientnich nemocnych (9).

Pokrocilé postizeni pankreatu méa za nasle-
dek destrukci Langerhansovych ostrdvkd a roz-
voj diabetes mellitus. Jde o ¢astou komplikaci
dospélého véku, po které je tfeba aktivné patrat.
Klinicky se projevuje zhorsovanim stavu plicnich
funkci a nebo stavu vyzivy bez jiné detekovatel-
né pficiny; polyurie a polydipsie jsou pfiznaky
pozdni. Diabetes mellitus je zjistovan u 40-50%
dospélych s CF (10).

Malnutrice a deficience vitaminu D jsou
hlavnimi pficinami metabolické kostni nemoci.
Patologickou kostni denzitu Ize zjistit u 50-75 %
dospélych — opét se jednd o projev CF, ktery je
tfeba aktivné vyhledavat. Osteopordza zde vede
k hyperkyféze hrudni pétere a k riziku fraktur
obratll a Zeber. Tyto komplikace pak negativ-
né ovliviuji ventilaci plic a toaletu dychacich
cest (11).

Gastroezofagedini relux (GER) je popiso-
van az u 80% dospélych s CF. Na jeho vzniku
se vyznamné podili kasel, dokumentovan je
i v prdbéhu dechové rehabilitace. Obtize zahr-
nujf bolesti v epigastriu, pyrozu, zvraceni, dys-
fagie a nechutenstvi; ¢ast nemocnych je viak
asymptomatickych (12).

Obdobou mekoniového ileu novorozenct je
u adolescentt a dospélych syndrom obstrukce
distdlniho stfeva (DIOS). Jde o komplikaci vy-
volanou stazou zahusténého stfevniho obsahu
(vCetné nestradveného hlenu) v oblasti ileocékal-
niho pfechodu u pankreaticky insuficientnich
osob s prevalenci asi 10%. Obtize mohou kolisat
od nechutenstvi a pobolivani v pravé jamé ky-
Celnfaz po rozvinuty ileus (13).

Hepatopatie se u CF rozviji typicky v dét-
ském véku (mezi 5.-10. rokem Zivota) u asi
1/3 nemocnych. Jedna se o fokalni bilidrni fib-
rozu jater, kterd u 5-10% pacientd progreduje
do multilobuldrni bilidrni cirhdzy jater. U téchto
nemocnych se v dospélosti setkdvame s projevy
portdlni hypertenze a selhani jater, pfedevsim
s krvacenim z jicnovych varixt. Hepatopatie je
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u CF pficinou umrti u 2,5% ptipadd. Mezi dalsf
hepatobilidarni projevy CF patif steatdza jater (25—
60 % pripady) a cholelitidza (15 % pripadd) (14).

Abnormality v mineralogramu a acidobazic-
ké rovnovaze jsou ddlezitymi klinickymi projevy
CF. Akutni hyponatremickd dehydratace (,50k
z horka") byla popsana u déti s CF v obdobf vi-
ny veder v USA v roce 1948 (v té dobé jesté
nebyla klimatizace bézné dostupnd) Kesslerem
a Andersenovou (Heat prostration in fibrocystic
disease of the pancreas and other conditions.
Pediatrics, 1951) a vedla posléze k objevu potni
anomdlie u této choroby. Klinické projevy zahr-
nuji anorexii, zvracenf a vahovy Ubytek, u téz3ich
pfipadl i poruchy védomi a kiece. Chronickd
metabolickd alkaléza s hypokalemii pak by-
la popséna jako prvnf pfiznak CF u dospélého
pacienta (15).

CF postihuje rovnéz reprodukeni organy.
97-98% muzl s CF je neplodnych z ddvodu
obstrukéni azoospermie pii CBAVD. Jde o nej-
konstatnéjsi klinicky projev CF, ktery podstatné
usnadnuje diagnostiku atypickych forem CF
u muzd. Existuji vsak mutace se zachovalou
muzskou plodnosti, napf. 3849+10kbC>T. K ne-
plodnosti ¢i snizené plodnosti dochazi i u zen
s CF z dlivodu vazkého cervikélniho hlenu a po-
ruch menstruacniho cyklu pfi malnutrici (16, 17).

Rozmanitost klinickych projev( CF doplhuji
dalsi priznaky plynouci z projev( atelektéz, CF-
astmatu, dekompenzovaného cor pulmonale,
dilata¢ni kardiomyopatie, apendicitidy, klostri-
diové kolitidy, fibrotizujici kolonopatie, vyvo-
jovych anomalii Zlucovych cest, artropatif, vas-
kulitid a dalsich vzacnéjsich projevid. Podezfeni
na CF budi rovnéz nélez palickovitych prsti.

Diagnostika

Zlatym standardem v diagnostice CF je
vysetreni chloridu v potu po stimulaci poce-
ni polikarpinovou iontoforézou. Klasicky sbér
potu do filtra¢niho papirku je dnes nahrazovan
sbérem do kapildry pomoci systému Macroduct.
Patologické hodnoty jsou >60 mmol/I, hrani¢nf
40-60 mmol/l a normalni <40 mmol/I. Hrani¢ni
hodnoty mohou mit nemocni s atypickou for-
mou CF, nositelé jen jedné mutace genu CFTR,
déle osoby s jinymi onemocnénimi (insuficience
nadledvin, hypotyredza, nefroticky syndrom,
mentalni anorexie, téZkd malnutrice, celiakie,
hypogamaglobulinemie a dal3f) a rovnéz osoby
zdravé.

Molekuldrné genetické vysetreni indiku-
jeme u nemocnych s odpovidajicim klinickym
obrazem a opakované zjisténymi hrani¢nimi
¢i patologickymi hodnotami chloridd v potu,

dale u pokrevnich pfibuznych osob s prikazem
alespori jedné mutace genu CFTR a jejich part-
ner(l v piipadé planovani téhotenstvi (primarni
prevence CF), déle u podezfieni na CFTR-related
disease a u darcli gamet (spermif a oocytl).
Interpretace vysledku molekuldrné genetické-
ho vysetfeni panelu mutaci genu CFTR nemusf
byt snadnd. V pfipadé zachytu dvou mutacf je
diagndza potvrzena. V pfipadé zachytu jedné
event. i zadné mutace Ize pfi odpovidajicim kli-
nickém obraze a abnormalnim vysledku potniho
testu indikovat sekvenaci celého CFTR genu. Ta
mUze odhalit vzacné ¢ dosud nezndmé mutace.
Od fijna 2009 je i v Ceské republice zave-
den celoploiny novorozenecky screening CF
metodou vysetfeni imunoreaktivniho trypsinu
(IRT) v suché kapce krve. Toto vysetieni ma diky
Casné |écbé potencidl zmirnit klinické projevy
a zlepsit pfezivani nemocnych.
Experimentainim postupem dosud zUsta-
va vysetfeni transmembrdnového rozdilu
potencidli nosni sliznice (v Ceské republice
nedostupné) k posouzeni funkce CFTR proteinu.
Na moznost pfitomnosti lehéich forem CF
u dospélych (obvykle pankreaticky suficientnich)
je tfeba myslet zejména u osob s bronchiekta-
ziemi (pfedevsim v ptipadé zachytu P. gerugi-
nosa, komplexu B. cepacia ¢i netuberkuldznich
mykobakterif v respira¢nich sekretech), ABPA,
idiopatickymi pankreatitidami a u muzd s ob-
struktivni azoospermii. Dale u nejasné cirhdzy
jater ¢i osteopordzy u mladych osob a u hypo-
chloremické alkalézy (bez zvraceni). U téchto
nemocnych je indikovéno vysetieni koncentrace
chlorid v potu a pfi hrani¢nim ¢&i patologickém
nalezu odeslanf k pfesetfeni v CF centru.

Diferencialni diagnostika

Vzhledem k rozmanitosti klinickych projev(
je diferencidIni diagnostika CF velmi sirokd. V ob-
lasti doInich dychacich cest jde hlavné o odliseni
bronchidlniho astmatu (u CF je typicky snizena
hodnota vydechovaného NO), chronické ob-
strukeni plicni nemoci a bronchiektazif jiné etio-
logie (imunodeficity, primdrni cilidrni dyskineze).
V oblasti gastrointestindlniho traktu pak odliseni
celiakie a intolerance kravského mléka.

Terapie

Jiz od 60. let minulého stoleti jsou v lé¢bé
CF vyuzivény tfi zakladni postupy (,tfi pilite”).
Jde o respiracni fyzioterapii (RFT) ke zlepseni
toalety dychacich cest, agresivni antibiotickou
lécbu infekce dychacich cest a vysokokaloric-
kou stravu spolu s kvalitni substituci pankre-
atickymi enzymy. Mezi dalsi postupy zédsadné



zlep3ujici preziti nemocnych je nutno zafadit
transplantace plic (LuTx), disledny hygienic-
ko-epidemiologicky rezim k prevenci infek-
ce rezistentnimi gramnegativnimi bakteriemi,
zavadéni novych kauzdlnich Iéki cilenych na
jednotlivé mutace genu CFTR a pfedevsim cen-
trovou péci o nemocné, kterd jedind umoznuje
|ékaflim ziskat dostatek zkusenostf s timto roz-
manitym onemocnénim. Vyse uvedené a dalsf
lé¢ebné postupy budou zminény v nasledujicich
oddilech vénovanych jednotlivym klinickym
projeviim CF.

Péce o hlavni klinické projevy
cystické fibrozy

Stabilni plicni onemocnéni. Péce o nemoc-
né ve stabilni fazi plicnfho onemocnéni zahrnuje
postupy s cilem udrzet prichodnost dychacich
cest, dale chronickou supresni antibiotickou
a protizénétlivou lé¢bu u infekce P. aeruginosa,
|é¢bu obstrukce dychacich cest a terapii respi-
ra¢ni insuficience (18).

K udrzenfi prichodnosti dychacich cest vy-
uzivame mukoaktivni léky a RFT. Z inhalac-
né podavanych mukoaktivnich €kl se jedna
o alfadorndzu (Pulmozyme® davka 1x denné
2,5 mg - nesmi se poddvat ultrazvukovymiinha-
latory!), hypertonicky roztok soli (obvykle 5,85%,
2x denné 4 ml - dle individudlnf tolerance po
premedikaci bronchodilatancii) a milimolarni
roztok amiloridu (2x denné 3 ml - nekombino-
vat s 5,85% NaCl!). IndividudIné Ize podat i dalsf
léky (napf. ACC injekt® 2x denné nefedény nebo
1:1 a Aqua pro inj.). Uvedené léky podavame
vykonnymi kompresorovymi inhaldtory, v po-
slednich letech je k dispozici i elektronicky inha-
lator pracujici na principu oscilujici membrany
(Pari eFlow®), jehoZ vyhodou je zkraceni doby
inhalace a mozZnost provozu na baterie. RFT
vyuziva autogenni drendz a aktivni cyklus de-
chovych technik (star$f metody jako poklepové
masaze a polohové drendze jiz nepouzivame).
Instrumentaini techniky vyuzivaji pozitivni vy-
dechovy pretlak bud kontinudinf (PEP maska,
Thera PEP®) nebo oscilujici (flutter, RG-Cornet®,
Acapella®). V zahranicf jsou k dispozici i specidl-
ni vesty s vysokofrekvencnimi oscilacemi apli-
kovanymi na hrudni sténu. RFT se standardné
provadi v rannich a vecernich hodindch po in-
halaci 5,85% NaCl nebo amiloridu, alfadorndzu
nemocnfi inhaluji v odpolednich hodinach, bez
nasledné RFT. V zahranici je rovnéz dostupny
manitol v praskové inhala¢ni formé (Bronchitol’)
podavany v davce 2x400 mg.

U nemocnych s chronickou infekci dycha-
cich cest P. aeruginosa vyuzivame chronickou

supresni antibiotickou a protizdnétlivou léc-
bu. Antibiotika zde poddvdme inhala¢né, a to
kolistin (Colomycin” 2x denné 1-2 MIU ve 3-4 ml
Aqua pro inj. dlouhodobé) nebo tobramycin
(TOBI"2x denné 300 mg nebo TOBI Podhaler” 2x
denné 112 mg cyklicky & 28 dn; v pfipadé TOBI
Podhaleru” jde o praskovou inhala¢ni formu,
kterd zkracuje dobu inhalace). Uvedené Iéky
podavame dle individudini tolerance a Uc¢innos-
ti, Ize je i kombinovat (ve 28dennich pauzach
TOBI podavéame kolistin). Inhala¢ni aztreonam
(Cayston” podévany 3x denné 75 mg cyklicky
4 28 dnd) neni v CR dostupny. Vyvijeny jsou
i dalsiinhala¢ni formy protipseudomonadovych
antibiotik (amikacin, ciprofloxacin). Cyklickou
|é¢bu nitrozilnimi antibiotiky (14denni klry 3-4x
ro¢né) u dospelych s CF na rozdil od détského
véku rutinné nepouzivéme. K chronické proti-
zanétlivé 1é¢bé vyuZzivame azitromycin v sub-
inhibi¢nich davkach (3x tydné 250-500 mg
dle télesné hmotnosti v rezimu pondéli-stie-
da-pétek; davka 3x 500 mg je urcena pro osoby
s hmotnosti >40 kg). Tato 1é¢ba je podéavana
na individudIni bazi dle tolerance a Ucinnosti,
navic s ohledem na hepatopatii a pfitomnost

Tabulka 3. Didvkovani antibiotik u cystické fibrézy
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netuberkuldznich mykobakterii a stafylokokd
rezistentnich na makrolidy. V pediatrii uzivany
vysokodavkovany ibuprofen u dospélych ne-
podavédme. Lécba kortikosteroidy je kontroverz-
ni, s vyjimkou CF-astmatu a ABPA neni rutinné
indikovéna. U individualnich nemocnych v3ak
inhala¢nf (budesonid 2x 800 ug ¢i flutikazon
2x 500 pg) ¢i systémové (prednison 5-20 mg
obden) kortikosteroidy mohou vykazovat pfiz-
nivy Ucinek pfi akceptovatelnych nezddoucich
ucincich (stabilizace plicnich funkci u nemoc-
nych s pokrocilym plicnim onemocnénim pfi
chronické infekci komplexem B. cepacia).
Lécba bronchidlni obstrukce je indikovéana
u symptomatickych nemocnych, individudlné
Ize vyzkouset inhala¢ni betamimetika ¢i anti-
cholinergika (salbutamol, formoteral, salme-
terol, ipratropium), teofylinové preparéty jsou
nevhodné. V pfipadé chronické respiracni
insuficience je indikovana dlouhodoba doma-
cf oxygenoterapie dle platnych doporuceni.
Neinvazivni ventila¢ni podpora je vyuzivana
nejspide jako ,most k LuTx". Hlavnim indika¢nim
kritériem pro LuTx je u CF pokles FEV, <30% na-
lezitych hodnot, nebot median pfeZiti u téchto

U¢innost na patogeny

Davka pro dospélé pfi normalnich funkcich

Antibiotikum . .
SA HI PA Bc Jjateraledvin
Oxacilin + - - - 40-80 mg/kg/d ve 4-6 dévkach p.o.
100-200 mg/kg/d ve 4-6 davkach iv.
Amoxicilin klavulanat + - - - 625-1000 mg 3x denné p.o.

3,6-7,2 g/d ve 3-6 davkach iv.

Piperacilin/tazobaktam () ) + + 45g3-4xdennéiv.
Cefuroxim + + - - 500 mg 2-3xdenné p.o.
750-1500 mg 3-4x denné iv.
Ceftazidim +) +) + + 50 mg/kg (max. 3 g) 3xdenné i.v.
Meropenem (+) (+) + +  40mg/kg (max. 2 g) 3x denné iv.
Aztreonam - G + +  2g3-4xdennéiv.
Gentamicin + + + +  3-5mg/kg/d (max. 500 mg) 1x denné iv.®
Amikacin ) G + +  15mg/kg/d (max. 1,5 g) 1x denné iv.®
Ofloxacin + + + + 400 mg 2x denné p.o.nebo iv.
Ciprofloxacin ) (C3) + +  20-30 mg/kg/d (max. 1,5 g) ve 2 davkéch p.o.
10 mg/kg (max. 400 mg) 2-3x denné i.v.
Kotrimoxazol + + - +  960-1440 mg 2x denné p.o. nebo iv.
Kolistin - - + - 50-100 KIU/kg/d (max. 6 MIU) ve 3 dav. i.v.
Doxycyklin + + - + 100 mg 2x denné p.o.
Klaritromycin + + - + 500 mg 2x denné p.o. nebo iv.
Klindamycin + - - - 600 mg 3-4x denné p.o.
600-1200 mg 3-4x denné iv
Rifampicin (G (+) - +  8-12mg/kg/d (max. 1,2 g) ve 2-4 davkach p.o.
Chloramfenikol (+) +) - +*  50-100 mg/kg/d ve 4 davkach iv.

SA - Staphylococcus aureus, HI = Haemophilus influenzae, PA — Pseudomonas aeruginosa, BC — komplex
Burkholderia cepacia, +.. .citlivy, ...intermedidrné citlivy, —...rezistentni, (+) ...jen v pfipadé smisené flory
i rezistence na ostatni antibiotika, §...za kontrol hladin lékd
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nemocnych ¢inf 2 roky. Po LuTx ¢inf u CF 5leté
pieziti 50-60%.

Plicni exacerbace. Vedle navyseni mukolytik
a RFT jsou hlavnim lé¢ebnym prostfedkem plicni
exacerbace antibiotika. Dle zdvaznosti je exacer-
bace léCena ambulantné peroralnimi preparaty
Ci za hospitalizace introzilnimi antibiotiky. Volba
preparadtu neni empirickd jako je tomu v bézné
populaci, ale fidi se vysledky pfedchozich mik-
robiologickych vysetfeni respiracnich sekretd.
UZivajf se vyssi ddvky antibiotik po delsi dobu
nezv bézné populaci. Standardni doba éCby je
2 tydny, u nemocnych s leh&im plicnim postize-
nim mUze byt pfi dobré odpovédi zkrdcena na
10 dnd. TéZsi exacerbace vyZaduji delsi dobu
podavani, ¢asto s vyuzitim kombinace preparat.
Kombinované podavani antibiotik je obvyklé pfi
pseudomonadové infekci (@ambulantné inhalacni
antibiotika spolu s peroralnim ciprofloxacinem,
za hospitalizace kombinaci nitroZilnich antibio-
tik, obvykle betalaktamu s aminoglykosidem —
s monitorovanim sérovych hladin) a pfi infekci
burkholderiemi (19). Davky bézné podavanych
antibiotik jsou uvedeny v tabulce 3 (20).

Dalsi Ié¢ebnad opatient pfi plicni exacerbaci
se dle stavu tykaji nutri¢ni podpory, hydratace,
suplementace NaCl, oxygenoterapie, mecha-
nické ventila¢ni podpory a bronchoskopického
odséavanim sekret dychacich cest.

Cepacia syndrom. Léba této obavané
komplikace u pacientl s infekci komplexem
B. cepacia nema dobré vysledky. Kromé zdsad
uvedenych v 1é¢bé plicni exacerbace (antibiotika
se podavaji v 3 az 4 kombinacich) se pokousime
ovlivnit prdbéh onemocnéni iv. imunoglobu-
liny, kortikosteroidy a dalSimi imunosupresivy
(cyklosporin). V pfipadé hyperglykemie je na
misté kontinualni podaniinzulinu s cilem udrzet
normoglykemii.

Pneumotorax. Lécba se fidi obecnymi
pravidly pro sekundarni spontanni PNO. U ma-
lych PNO (max. 2 cm 3ife) u asymptomatickych
nemocnych Ize observovat. Jinak provadime
hrudni drendz. V ptipadé jejiho nelspéchu ¢i pfi
recidivé PNO je indikovano chirurgické osetfenf
obvykle torakoskopicky (s abrazi pleury apikaini
poloviny hemitoraxu), pfi nedspéchu je na misté
torakotomie s parietaIni pleurektomif. Tyto po-
stupy vsak znesnadnuji naslednou LuTx.

Hemoptyza. Dobra hemoptyza je u do-
spélych s t&z8im bronchopulmondélnim onemoc-
nénim béznou komplikaci, kterou Ié¢ime ambu-
lantné antibiotiky a perordlnimi hemostyptiky
(kyselina paraaminometylbenzoova, etamsylat).
Pacienty s vétsi ¢i masivni hemoptyzou hospi-
talizujeme a kromé uvedené |é¢by korigujeme
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event. koagula¢ni poruchu a arteridlni hyperten-
zi a poddvame vazoaktivni Iéky (terlipressin). PFi
neuspéchu je nutna terapeutickd embolizace
bronchidlnich arterif. Chirurgické feSenti (resekénf
vykony nebo podvaz bronchidlnich arterif) jsou
indikovany vyjimecné. Nemocni s hemoptyzou
nesmi pfi RFT uzivat oscilujici pomaicky (flutter).

Alergickd bronchopulmondlni aspergi-
16za. U nemocnych se zhordovanim respira¢ni
symptomatologie a plicnich funkci bez pfitom-
nosti infekéni exacerbace (neuspéch Iécby an-
tibiotiky) je nutno uvazovat o ABPA jako mozné
priciné. Senzibilizaci k Aspergillus fumigatus zjis-
tujeme pomoci vysetien( koznich testd (prick
testy) nebo specifického IgE (senzibilizace vsak
neznamena onemocnénil), pro ABPA dale svédci
vysoké koncentrace celkového IgE (typicky >500
IU/ml) a novy ndlez na skiagramu hrudniku (plic-
ni infiltraty, atelektazy pfi hlenovych zatkach).
Z3kladem lécby ABPA jsou systémové kortikoidy:
prednison v inicidlni ddvce 0,5-2 mg/kg/den
(max. 60 mg/den) po dobu 1-2 tydnl s nésled-
nou redukci davky; minimalni doba 1é¢by cini
2-3 mésice za monitorovan{ hladin celkového
IgE. Recidivy ABPA vyzaduji delsi dobu Iécby,
|ze zvéZit pfidani inhala¢nich kortikosteroid(
a antimykotik (itrakonazol, vorikonazol, inhala¢né
amfotericin B) a bronchoskopické odsavani pfi
hlenovych zéatkach (8).

Plicni mykobakteridza. K plicnim myko-
bakteriézdm se u nemocnych s CF pfistupuje
dle mezindrodnich doporuceni (21). V pfipadé
opakovaného zachytu v respiracnich sekretech
a pfi zhorsovani plicnich funkci a/nebo nélezu
na HRCT skenech plic bezjiné vysvétlitelné pri-
¢iny (zhodnocenf trva casto 12 a vice mésicl)
pristupujeme k antimikrobialnf terapii. Uzivdme
empirické rezimy dle uvedeného doporuce-
ni, pfi neefektu je nutnd zména dle aktudlnich
citlivosti. Lé¢ba je dlouhodobd, doporucuje se
pokracovat alespon jeden rok po dosazeni ne-
gativizace sput. Chirurgicka lé¢ba u CF vzhledem
k diseminovanému onemocnéni obvykle nenf
mozna. Problémem je tolerance |ékd, pfipoustf
se i akceptovani chronického onemocnéni s in-
termitentni supresni Ié¢bou. Nemocné s CF na
pfitomnost mykobakterii ve sputu pravidelné
vysetfujeme (nejméné 1x rocné a vzdy pred zva-
Zovanou protizanétlivou lé¢bou azitromycinem).
Nefesitelné plicni mykobakteridzy v nékterych
centrech pfedstavuji kontraindikaci k LuTx.

Chronickd rinosinusitida a nosni polypé-
za. Projevy CF v oblasti hornich cest dychacich
|é¢ime ve spolupraci s otorinolaryngology. K te-
rapii jsou indikovani symptomati¢ni nemocn,
z farmakologickych prostfedkd vyuzivame nosni

kortikosteroidy, jindy je nutny chirurgicky vykon
(polypektomie, funkéni endonazalni chirurgie
vedlejsich dutin nosnich — FESS). Sanace vedlej-
sich dutin nosnich je pozadovana u kandidatl
LuTx.

Malnutrice a deficience vitamini rozpust-
nychv tucich. Lé¢ba malnutrice (BMI <18,5 kg/m?)
je zakladnim postupem u nemocnych s CF (22).
Energeticky vydej u CF ¢&inf 120-150% normy,
a tak je nezbytna vysokokalorickd strava s do-
state¢nym obsahem tukd: 35-45 % kalorického
pfijmu. Bilkoviny se maji podilet 15-20% na ka-
lorickém pffjmu. Doporucovan je pfijem potravy
5-6x denné s ,kalorickymi bombami“ na noc.
Dalsi opatienf ke zlepSenf stavu vyzivy zahrnujf
podavani polymernich pfipravkd formou po-
pijeni (sipping) nebo sondové vyzivy (obvykle
pfes noc nazogastrickou sondou ¢i perkutannf
gastrostomii), méné Casto i nitrozilni vyZivy (na-
pr. pfi pfipravé k LuTx). V horku, pfi horec¢kach
a fyzické praci je tfeba suplementovat NaCl
v dédvce 2-4 g/d (napf. v Zelatinovych kapslich).
Vitaminy rozpustné v tucich podévame v dav-
ce podle sérovych hladin, obvyklé pfedstavuj
10000-20000 IU vitaminu A (retinol), 400-800
IU vitaminu D (cholekalciferol) a 200-600 mg
vitaminu E (tokoferol a) denné. Vitamin K je do-
poruceno podavat u opakované antibiotické Ié¢-
by, hepatopatii a osteopordzy v davce az 10 mg
denné (fytomenadion). V pfipadé specidlnich
pripravkl (napr. Vitadek CF* ve formé hydrofil-
nich mikrosfér) a nejspise i dobré compliance
nemocnych postacujf i ddvky mnohem nizsi.

Insuficience zevni sekrece pankreatu.
Substituce kvalitnimi preparaty pankreatickych
enzymU (Zelatinové tobolky s acidorezistentni-
mi enterosolventnimi mikrotabletami: Kreon®
a Panzytrat®) je nezbytnou podminkou podavani
vysokalorické stravy bohaté na tuky. Insuficienci
zevni sekrece pankreatu verifikujeme vysetre-
nim elastazy 1 ve stolici (patologické hodnoty
jsou <100 ug/g, hrani¢nf pak 100-200 ug/qg).
Pankreatickd substituce by méla sniZit ztraty
tukd stolici na <159% (norma <5 %). Davkovani je
individuaIni (cil: maximalné 3 neprdijmové stolice
denné) a nemd presdhnout 10000 j. lipdzy/kg
télesné hmotnosti (pfi vyssich davkach je riziko
fibrotizujici kolonopatie). Efekt Ize zvysit snizenim
zaludec¢nf acidity (inhibitory protonové pumpy).
Nutno upozornit na skute¢nost, Zze pankrea-
tickou substituci potrebuji i nemocni s CF na
uplné parenterdlnivyZivé (hroziileus z nestrave-
ného hlenu ve stfevnim lumenl), alespon v davce
10.000j. lipdzy kazdé 4 hodiny.

Diabetes mellitus. U dospélych nemocnych
s CF provadime kazdoro¢né vysetfen{ ordlniho



glukézového toleran¢niho testu (GTT) s cilem
Casné detekce diabetu. Nicméné, v pfipade
porusené glukdzové tolerance (nebo i normal-
nich hodnot) orédlniho GTT a zhorsovani plic-
nich funkci a/nebo stavu vyzivy nejasné geneze
dopliujeme intravendzni GTT s cilem zachytit
pfipadnou inzulinopenii. V obou pfipadech je
pak indikovéna inzulinoterapie. U CF nepou-
Zivdme lé¢bu perordlnimi antidiabetiky ani
diabetickou dietu, kterd je pro tyto pacienty
karencni - jeji indikace je hrubd chybal Ve stravé
se pouze omezuji volné cukry, které je tfeba
nahradit tuky (10).

Metabolickd kostni nemoc. Péce o kostni
zdravi predstavuje dal3i vyznamnou souc¢ast
lé¢by dospélych s CF. Vysetfeni kostni denzi-
tometrie (axidlni skelet) by mélo byt provede-
no u vsech pacientd ve véku 18 let (dfive jen
pfi malnutrici, tézsi obstrukci dychacich cest
a dlouhodobé kortikoterapii — nejdfive ve véku
8 let). Dle vysledku zahajujeme 1é¢bu kalciem
a bisfosfondty a motivujeme nemocné k fyzické
aktivité. Pravidelné opakujeme denzitometrii
k posouzenf efektu (u osteopenie kazdé 2—4 ro-
ky, u osteopordzy kazdoro¢né). Lécba vitaminy
D a K patff k rutinnim postuplm. Zachovani
kostniho zdravf je zdsadnim opatfenim u kan-
didatd LuTx (11).

GastroezofagedIni reflux. VVysetteni a 1é¢-
ba gastroezofageélniho refluxu se podobné
jako u cholelitidzy a pankreatitid u nemocnych
s CF nelidi od bézné populace. Vyznamu nabyva
GER u nemocnych po LuTx, kde je ovlivnitelnym
rizikovym faktorem chronické rejekce. V téchto
pfipadech je kromé konzervativni lé¢by nutné
provedeni fundoplikace zaludku.

Syndrom obstrukce distdiniho streva.
Pristup k nemocnym s DIOS se lisf podle zavaz-
nosti stavu. Leh¢i formy s nechutenstvim a po-
bolivanim v pr. jdmé kycelnf Ize fesit hydrataci,
zvysenim podilu vidkniny v potravé, peroralnimi
mukolytiky (N-acetylcystein) a navysenim davek
pankreatické substituce. Tézsi formy pak vy-
Zadujf vyloucent ileu (nativni snimek bficha na
hladinky) a vysetfeni ultrazvukem ¢&i vypocetni
tomografii k ozfejmeéni ndlezu v pravé jameé ky-
Celni. LéCebné zde zasahujeme osmotickymi la-
xativy (makrogoly, napt. 4-8 | pfipravku Fortrans’,
rychlosti 1 1/h). Rozvinuty ileus je nutno resit
operacneé, obvykle se provadi resekce terminal-
niho ilea a pravostranna hemikolektomie (13).

Atypicky probihajici apendicitidy a klostri-
diové kolitidy. Apendicita je u nemocnych s CF
méné Castéd nez v bézné populaci a jeji pribéh
byva atypicky. Neni tendence k rozvoji difuzni
peritonitidy, ale k ohraniceni procesu (periapen-

dikuldrni absces) s malo vyraznymi pfiznaky (sub-
febrilie, bolesti v pravé jamé kycelnf). To vede
¢asto k opozdéné diagndze. Lécba je chirurgicka.
Klostridiova kolitida je naopak vzhledem k opa-
kovanym antibiotickym kdrdm castéjsi, ale opét
nemiva typicky obraz: vzhledem k nefunkénimu
CFTR nemusi byt pfitomny vyrazné prdjmy, po-
uze teploty a bolesti bficha. Nutné je opakované
vysetfeni stolice na toxin Clostridium difficile a pfi
pozitivnim ndlezu obvyklé 1é¢ba ucinnymi anti-
biotiky (metronidazol, vankomycin).

Hepatopatie. Biliarni fibréza az cirhéza
jater se rozviji v détském véku a v dospélosti
se setkdvdme s projevy portaini hypertenze,
hypersplenizmu a selhani jater, které se 1é¢i ob-
vyklym zplsobem veetné indikace transplantace
jater. Z farmakologickych prostfedkd je k dispo-
zici kyselina ursodeoxycholova (UDCA), kterou
podavame v mnozstvi 20 mg/kg/den ve dvou
dfl¢ich davkach. Neni vsak zndm dlouhodoby
vyznam této terapie (ovlivnéni umrtnosti ¢i po-
tfeby transplantace jater). Spolu UDCA je nemoc-
nym ve Spatném nutri¢nim stavu doporucovano
podavani taurinu (dostupny jako potravinovy
doplnék) v davce 30-40 mg/kg/den. (14).

Obstruktivni azoospermie. Informace
o predpoklddané neplodnosti ma byt pacien-
tdm s CF poddna jiz v adolescenci (ve véku 13-14
let), k potvrzenf se vysetii spermiogram. V pfi-
padé planovani rodicovstvi se vyuzivaji metody
asistované reprodukce, nutné je genetické vyse-
tfenf partnerky na nosi¢stvi mutaci CFTR genu.
Odbér spermif se provadi z varlete nebo nadvar-
lete po predchozim ultrazvukovém vysetreni.
Nésledné se ziskané spermie vyuziji k in vitro
fertilizaci a embryotransferu. Pravdépodobnost
otéhotnéni je u téchto metod asi 35 %.

Péce o téhotné a kojici Zeny. Zeny s CF
mohou otéhotnét spontdnné nebo s vyuzitim
technik asistované reprodukce, opét je nutné
vySetfeni partnera na pfitomnost mutaci genu
CFTR. Absolutnf kontraindikaci ke gravidité je
plicni hypertenze, hyperkapnie a klidové hypo-
xemie. Mezi relativni kontraindikace patfi ¢asté
infekéni exacerbace, hodnota FEV, <50% néle-
Zitych hodnot, infekce komplexem B. cepacia,
malnutrice a diabetes mellitus. Zeny s hodnotou
FEV, <40% nalezitych hodnot maji 40% riziko
umrtf do 10 let véku ditéte. V gravidité i laktaci
je nutné navysenfkalorického pffjmu o 20 % (pfi
vahovém pfirlstku <4,5 kg jsou ¢astéjsi nepfizni-
vé vysledky gravidity) a je tfeba kontrolovat
ordIn{ GTT. Dale je nutné vyhnout se nékterym
lék&im, z antibiotik tetracyklindm, chinolondm,
kotrimoxazolu a chloramfenikolu, u vitamind
vyssim davkam vitaminu A (17).

Prehfadové cldnky

Hygienicko-epidemiologicky rezZim.
Ve zdravotnickych zafizenich i mimo né je pro
nemocné s CF zcela zasadni dodrzovat pravidla
hygienicko-epidemiologického rezimu k za-
brdnéni pfenosu infekce. Nemocni se nesmf
navzajem stykat, resp. musi od sebe dodrzovat
vzdalenost alespon 1 metru (od roku 1999 byly
zrudeny oblibené letni tdbory). Na ambulancich
i 1tzkovych oddélenich jsou od sebe separova-
ni nemocni s odlisSnou infekci dychacich cest
(minimdlné tfi skupiny: s komplexem B. cepacia,
s P. aeruginosa a nekolonizovani). Zcela izolo-
vani jsou pak nemocni s epidemickymi kme-
ny (v Ceské republice epidemicky kmen ST-32
Burkholderia cenocepacia) a nemocni s MRSA.
Popsany jsou i epidemické kmeny u P. aerugino-
sa, Achromobacter xylosoxidans a Mb. abscessus.
K detekci epidemickych kmen( jsou vyuzivany
PCR metody (napf. metoda MLST). Proti infekci
z prostiedf je tfeba provadét dezinfekci (mytf
rukou antibakteridInimi mydly, dezinfekce od-
padd umyvadel a van, sterilizace inhalac¢nich
pomicek apod.). V pfipadé prvniho zachytu
patogend v respiracnich sekretech je indikovana
eradikacnilééba antibiotiky, pfedeviim u P. ge-
ruginosa (inhalacni tobramycin nebo kombinace
inhala¢niho kolistinu s perorainim ciprofloxa-
cinem, u symptomatickych nemocnych dvoj-
kombinaci nitrozilnich antibiotik). Preventivni
|é¢bu k zabranéni infekci Staphylococcus aureus
u dospélych nemocnych s CF neprovadime (23).

Psychosocidlni problematika. Nezaned-
batelnou ¢&asti péce o dospélé s CF ajejich
rodinu je feseni psychosocidlnich problémd.
Téch mlze nastat celd fada: predavéani z dét-
ské ¢asti CF centra na dospélou, nové diagnoza
CF v dospélosti, zhorSovani stavu a pfiprava na
LuTx, termindln{ stavy, ukonceni studif a hledanf
vhodného zaméstnani nebo naopak odchod
do invalidniho dlichodu, partnerské problémy
apod. Pomoc psychologa ¢i psychiatra s me-
dikacf anxiolytiky a antidepresivy je zde Casto
nezbytna.

Kauzdlni léky. Budoucnost |é¢by CF spo-
¢iva je vyvoji kauzélnich 1ékd. Genova 1éc¢ba
vSak nebude v nasledujicich péti, spise viak
deseti letech dostupnd. Proto jsou vyvijeny
Iéky specificky cilené na jednotlivé mutace
CFTRgenu. Prvniz nich, ivakaftor (Kalydeco®),
se stal v roce 2012 klinickou realitou jako nej-
vyznamneéjsi uddlost v oblasti CF od roku 1989,
kdy byl objeven gen CFTR (24). lvakaftor je po-
tencidtorem G551D-CFTR proteinu a v zahrani-
¢l jiz je dostupny nemocnym s touto mutaci.
Vv Ceské republice tomu tak bohuzel dosud
neni. U dalsich 1ékd v této oblasti (lumakaftor,
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ataluren apod.) v soucasnosti probihaji studie
Il faze klinického hodnoceni.

Zavér

Progndza nemocnych s CF se za poslednich
50 let dramaticky zménila a dal3f zlepSeni Ize
ocekavat od zavadéni kauzélnich 1€kl (@ v bu-
doucnu snad i genové |écby) do praxe. Tato
nemoc jiz neni doménou pediatrd aiv Ceské
republice se blizi doba, kdy dospélych pacientd
bude vice nez pediatrickych. Proto je nutné, aby
se s timto onemocnénim seznamili i lékafi pe-
Cujici o dospélé nemocné. Vzhledem k Sirokému
spektru klinickym projevd stru¢né zminénych
v tomto ¢ldnku je nezbytna sirokd mezioboro-
vé spoluprace koordinovand pneumologem.
Nutnd je znalost hygienicko-epidemiologickych
opatteni k zabrédnéni prenosu infekce, nezbyt-
nosti dechové rehabilitace (napt. po operacich
v oblasti hrudniku a bficha je dlleZita kvalitn{
analgezie a pfizvani respira¢niho fyzioterapeuta
k nemocnému), zasad antibiotické lécby (vyssi
davky po delsi dobu), nutnosti vysokokaloric-
ké stravy s adekvatni pankreatickou substitucf
(v€etné jejiho podavénii u nemocnych na plné
parenterdini vyZivé k prevenciileu), zasad lécby
diabetu (neomezovat kaloricky pfijem a poddvat
pouze inzulin), atypickych pribéhd apendicitid
a klostridiovych kolitid apod. DuleZité je rovnéz
na moznost diagndzy dosud nerozpoznané CF
u dospélych myslet, dle zasad uvedenych vyse.

Seznam zkratek

m  ABPA - alergické bronchopulmonalni asper-
gildza

B BMI - body mass index

B (CBAVD - kongenitalni bilaterdInf absence
vas deferens

m CF - cysticka fibréza

m  CFTR - transmembréanovy reguldtor vodi-
vosti

®  DIOS - syndrom obstrukce distalniho stfeva

B ENaC - epitelidlni natriovy kanal
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B FESS - funkenf endonazéini chirurgie ved-
lejsich dutin nosnich

B FEV, - usilovné vydechnuty objem za prvni
sekundu

B GER - gastroezofagedlnf reflux

GTT - glukdzovy toleraneni test

HRCT - vypocetni tomografie s vysokym
rozlisenim

LuTx — transplantace plic

MLST - multilocus sequence typing

PCR — polymerazova fetézova reakce

PNO - pneumotorax

RFT - respira¢ni fyzioterapie
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