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MUDry. Eva Pokojova

Centrum cystické fibrézy, Klinika nemoci plicnich a tuberkulézy, Fakultni nemocnice Brno

Lékarska fakulta, Masarykova univerzita, Brno

Cysticka fibroza (CF) je vrozené metabolické onemocnéni vyvolané mutacemi genu
pro transmembranovy regulator vodivosti (CFTR). Nefunkéni CFTR kanal zplsobuje
dysfunkci 214z s vnéjsi sekreci, jejimz nasledkem je vysoka koncentrace chloridd
v potu a hromadéni vazkého sekretu v dychacim a travicim Ustroji. Pro cystickou
fibrézu je dale typické progredujici postizeni plic a neprospivani pacienta v dd-
sledku exokrinni insuficience pankreatu. Az 98 % dospélych muzi je neplodnych
v dusledku obstrukéni azoospermie. Se zavedenim novorozeneckého screeningu
CF, s dostupnosti inovativni terapie modulatory CFTR (CFTRm) a také diky vysoce
specializované centrové péci se v soucasnosti podafilo vyrazné zlepsit kvalitu Zivota
a zejména prognézu CF nemocnych. Median predikovaného preziti nemocnych s CF
aktualné ¢ini 53 let. Soucasné klesa pocet transplantaci plic a naopak vyrazné roste
pocet téhotenstvi u Zen s CF.
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Cystic fibrosis - diagnosis and treatment

Cystic fibrosis (CF) is an inherited disease caused by a mutation in the transmembrane
conductance regulator (CFTR) gene. A non-functional CFTR channel causes dysfunc-
tion of the exocrine glands resulting in a high concentration of chlorides in sweat and
the accumulation of viscous secretions in the respiratory and digestive tract. Cystic
fibrosis is typically a progressive respiratory disease and an impaired nutritional
status of the patient due to exocrine pancreatic insufficiency. Up to 98 % of adult
men are infertile due to obstructive azoospermia. The newborn screening of CF,
the availability of innovative therapy with CFTR modulators (CFTRm), and the
highly specialized center care lead to both the significantly improved quality of
life and better prognosis of CF patients. The median survival probability for CF
patients is currently 53 years. At the same time, the number of lung transplants is
decreasing. On the other hand, the number of pregnancies among women with
CF is increasing significantly.
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Uvod

Cysticka fibréza (CF) je nejcastéjsi zivot
zkracujici vrozené metabolické onemocnéni
vyvolané mutacemi genu pro aniontovy kanal
(také transmembranovy regulator vodivosti
(CFTR)). Nefunk¢ni CFTR kanal zpUsobuje dys-
funkci ZI4z s vnéjsi sekreci, jejimZ nasledkem je
vysoka koncentrace chloridid v potu a hroma-
déni vazkého sekretu v dychacim a travicim
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ustroji. Pro cystickou fibrézu je déle typické
progredujici postizeni plic a neprospivani pa-
cienta v dUsledku exokrinni insuficience pan-
kreatu. AZ 98 % dospélych muzu je neplodnych
v dlsledku obstrukéni azoospermie (1).

CF postihuje zejména bélosskou populaci
sincidenci 1:2500-4500 zivé narozenych dé-
ti. V Ceské republice je incidence CF 1:6686,
jedna se tedy o vzacné onemocnéni.
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Dédi¢nost onemocnéni je autozomalné
recesivni. V soucasné dobé je zndmo jiz vice
nez 700 kauzélnich mutaci CFTR genu. V ev-
ropské populaci ale i celosvétové je nejcas-
t&j8i mutace F508del. V Ceské republice (CR)
tvofi tato mutace 67,4 % vSech mutaci CFTR
genu. Mezi dalsi frekventni mutace v CR, ale
s vyrazné nizsim vyskytem, fadime ,slovan-
skou” mutaci CFTRdele2,3(21 kb) (5,8 %), , kelt-
skou” mutaci G551D (2,9 %), ,sttedomofiskou”
N1303K (2,4 %) a ,fénickou” G542X (2,0 %) (2).

Jako kauzalni oznacujeme ty mutace CFTR
genu, které ovlivni funkci CFTR proteinu. Ne
vechny zmény v genu CFTR tedy vyvolaji
rozvoj onemocnéni CF. CFTR gen odpovida
za tvorbu CFTR proteinu, ktery ve vysledku
vytvoli chloridovy kanal (CFTR kanal). Dle to-
ho, jak dalece jednotlivé mutace ovlivni ex-
presi a funkci CFTR kanalu, je délime do Sesti
trid (Tab. 1). Mutace 1.-3. tfidy jsou spojené
s tézkym pribéhem onemocnéni CF. Mutace
4.-6. tridy jsou ,mirné” mutace, u pacienta
byva zachovana zevni sekrece pankreatu, nenf
pfitomno postiZeni jater, respira¢ni onemoc-
néni ma mirnéjsi projevy a pozdni nastup,
koncentrace chlorid(i v potu byvaiji ¢asto pou-
ze hranicni.

CFTR kanal se exprimuje na apikalni
membrané epitelidlnich bunék. Dysfunkéni
CFTR kanal u CF pacientt neni prachodny pro
chloridové ionty. Ve vyvodech potnich Zlaz
tak nedochézi k resorpci chloridd, a tedy ani
sodiku, proto je pot CF nemocnych extrémné
slany. Na povrchu ostatnich epiteld (dychaci,
travici a rozmnozovaci Ustroji) dochazi k za-
husténi hlenového sekretu, coz vede napftiklad
v dychacich cestach k poruse mukocilidrniho
transportu, k retenci hlenu, nasledné bakte-
ridIni infekci s rozvojem neutrofilniho zané-
tu, ktery ve vysledku vede k destrukci stén
bronchd, vzniku bronchiektazii, obstrukéni

ventilacni poruchy a respirac¢ni insuficience.

Klinicky obraz

Autozomalné recesivni typ dédi¢nosti
ma nesmirny vyznam pro vysledny klinicky
obraz CF onemocnéni. Pravé tento typ dé-
di¢nosti odpovida za klinicky velmi rdzno-
rodé fenotypové projevy CF onemocnéni.
Prototypem oligosymptomatického CF one-
mocnéni je ,zdravy” CF muz, jehoz jedinym

problémem je neplodnost v ramci obstruk-

Tab. 1. Zdkladni patogenetické tridy mutaci CFTR genu

dysfunkce CFTR proteinu funkéni dopad mutace typ mutace
trida | porucha syntézy CFTR CFTR protein se vibec G542X, R553X, R1162X,
proteinu nevytvorf W1282X, 1898+1G—A
trida ll porucha nitrobunéc¢ného protein je tvofen, neni ale F508del, N1303K,
transportu a vyzravani CFTR | exprese CFTR kanalu 1507del
proteinu
tiida lll | porucha aktivace CFTR kanal je exprimovany, G551D, S549N,
ale nefunguje V502F
trida IV | sniZzena vodivost CFTR kanal je exprimovany, R117H, R347P, R334W, D1152H
ale jeho funkce je snizena
tiidaV | snizend syntéza snizeni syntézy CFTR proteinu, | 3849+10kb C—T,
redukce exprese CFTR 2789+5G—A,
kandlu, funkce CFTR kandlu je | A455E
normalni
tiida VI | snizend stabilita predcasna degradace plné 4326delTC
funkeniho CFTR kanélu

Tab. 2. Formy cystické fibrézy

forma CF klinické projevy potni test prokazané mutace CFTR genu
klasicka respiracni + chloridy > 60 mmol/I 2 kauzalni mutace
gastrointestinaIni
+ neplodnost (u muzd)
atypicka postizeni 1 orgdnového | chloridy 30-59 mmol/l | 2 kauzéIni mutace, z nich alespor
(CFTR-RD) | systému 1 mirna
7adna nebo pouze 1 kauzalni mutace
chloridy < 30 mmol/I 2 kauzaIni mutace, z nich alespon
1 mirna
CF-SPID z4dné chloridy 30-59 mmol/I | Zadné nebo pouze 1 kauzalni mutace
chloridy < 30 mmol/I 2 mutace, z nich minimélné
1 s nejasnym klinickym vyznamem

tivni azoospermie. Castéji se viak setkdvame
s CF pacienty s pIné vyjadfenymi klinickymi
projevy onemocnéni, s tézkym plicnim po-
stizenim s progredujici obstrukéni ventilaéni
poruchou, bronchiektdziemi a ¢astymi in-
fek¢nimi exacerbacemi, protein-kalorickou
malnutrici s nizkym body mass indexem (BMI)
v disledku zevni insuficience pankreatu, hy-
povitaminézou v tucich rozpustnych vitami-
nU s deficitem vitaminu D a osteoporoézou,
CF vazanym diabetem mellitem, CF vdzanou
hepatopatii. Dlvodem téchto vyraznych inte-
rindividualnich rozdilG mezi nasimi pacienty
je pravé jiz zminény autozomalné recesivni
typ dédic¢nosti, kdy onemocni pouze osoba
se 2 klinicky vyznamnymi mutacemi a za vy-
sledné klinické symptomy onemocnéni odpo-
vida vzdy ,mirné;jsi” mutace (3, 4).

Dle tize fenotypovych projevi rozlisuje-
me klasickou formu CF, atypickou formu CF
a CF-SPID (Tab. 2). U klasické formy CF jsou
vyjadrené typické klinické pfiznaky (je posti-
zeno dychaci i travici Ustroji), jsou patologic-
ké hodnoty potniho testu (chloridy v potu
> 60 mml/l) a detekujeme 2 kauzalni mutace
CFTR genu. Atypicka forma CF (také CFTR-
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-related diseases) je monosymptomatické
onemocnéni, z klinickych projevi je vyjadien
CF fenotyp alespon u jednoho organového
systému (respiracni pfiznaky, bronchiektazie,
nosni polypy nebo chronicka sinusitida, reci-
divujici pankreatitida, obstruk¢ni azoosper-
mie), potni test je hrani¢ni (chloridy v potu
30-60 mmol/l) a detekujeme alespori 1 mir-
nou CFTR mutaci. U atypické formy CF vsak
muze byt potni test i zcela v normé (chloridy
v potu < 30 mmol/l), jsou-li pfitomny 2 CFTR
mutace z nichz alespon 1 je mirna. S postu-
pujicim vékem pacienta je u atypické formy
CF mozny rozvoj kliniky aZ do obrazu typické
formy CF. Jednotka CF-SPID zahrnuje novo-
rozence zachycené na zékladé novorozenec-
kého screeningu, ktefi v naprosté vétsiné ne-
maji zadné klinické ptiznaky a jsou bud'nosici
jedné (nebo i zddné) CFTR mutace s hrani¢nim
vysledkem potniho testu anebo jsou nosici
2 CFTR mutaci (minimdlné 1 je s nejasnym
vyznamem) a potni test u nich je normalni (5).

U novorozence je na diagnézu CF tieba
myslet pfi vyskytu mekoniového ileu, pro-
trahované novorozenecké Zloutenky a pfi

neprospivani novorozence (ve 3-4 tydnech
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Tab. 3. Klinické projevy cystické fibrozy

organovy systém klinické projevy
respiracni
HCD nosni polypoéza
recidivujici/chronické sinusitidy
DCD chronickd infekce dychacich cest pro CF typickymi patogeny
chronické zahlenént a kasel
bronchiektazie
obstrukéeni ventila¢ni porucha
plice atelektazy
pneumonie (i abscedujici), hemoptyza
plicni emfyzém, pneumotorax
alergicka bronchopulmondlni aspergiléza (ABPA)
plicni mykobakteridza (M. avium, M. abscessus)
asociované palickovité prsty

gastrointestinalni

karen¢nf projevy

gastroesofagealni reflux, extraesofagealni reflux

syndrom obstrukce distalniho ilea (DIOS)
fibrotizujici kolonopatie
zevni insuficience pankreatu (objemné mastné stolice,

recidivujicf pankreatitidy
CF vazany diabetes mellitus

jicen

ezofagitida
stfevo prolaps rekta
slinivka brisni

neprospivani)
jatra

CF vazana hepatopatie (elevace jaternich testl > 1.5 ndsobek
horni hranice normy, fokalni bilidrf cirhéza az cirhoza jater)

portélni hypertenze, jicnové varixy

cholelithidza

hypovitamindza v tucich rozpustnych vitaminl (A, D, E, K)
metabolickd kostni nemoc (osteopenie, osteoporoza)
porucha rlstu

hypoproteinemické otoky

potni zlazy

hyponatremicka dehydratace
chronickd metabolickd alkaléza

reprodukéni

azoospermie (ageneze ductus deferens)
dysmenorea / vazky cervikalnf hlen

véku nedosahuje ptavodni porodni hmotnost).
U kojenctl a batolat se CF mUze projevit
prolapsem rekta, metabolickou alkalézou
a hyponatremii s hypochloremii, vyjadieny
jiz jsou i respiracni (Tab. 2) a gastrointesti-
nélni pfiznaky (Tab. 3). U dospélych CF
nemocnych kromé respira¢nich (Tab. 2)
a gastrointestinalnich projevu (Tab. 3) jsou
jiz rozvinuté bronchiektazie, a to predo-
minantné v hornich plicnich lalocich. Na
moznost onemocnéni CF u dospélych je
nutné myslet i v pfipadé jinak nevysvét-
litelné recidivujici hemoptyzy nebo reci-
divujici pankreatitidy a samoziejmé u zjis-
téné azoospermie. Infekci dychacich cest
vyvolavaji pro CF typické patogeny jako
je Staphylococcus aureus, Pseudomonas ae-
ruginosa, Burkholderia cepacia a netuber-
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kulézni mykobakteria (6). Zavazné infekce
zpUsobuji i Stenotrophomonas maltophilia,
Achromobacter xylosoxidans nebo mykotické
organismy.

Diagnostika

Od fijna roku 2009 je diagnostika CF ru-
tinni souc¢asti novorozeneckého screeningu
(7). Stanovuje se hladina imunureaktivniho
trypsinu (IRT) ze suché kapky krve. Z téze
kapky krve se provadi i molekuldrné gene-
tické vysetieni, které detekuje 90 % mutaci
CFTR genu vyskytujicich se v CR. Rodice di-
téte a jeho odettujici prakticky lékaf pro déti
a dorost jsou kontaktovani pouze v pripadé
pozitivniho vysledku screeningu. Tehdy mu-
si byt diagnéza CF potvrzena pfesetfenim
v centru (Pediatricka klinika FN Motol a Klinika
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détskych infekénich chorob FN Brno). V ram-
ci jasného stanoveni diagnézy CF je nutné
doplnit potni test ditéte, klinické vysetieni
ditéte, ovérujici molekuldrné genetické vy-
Setteni ditéte (jako pozitivni se v ramci no-
vorozeneckého screeningu hodnoti i nalez
pouze 1 mutace CFTR genu), a také genetické
poradenstvi rodica.

Potni test je v soucasnosti stale zlatym
standardem diagnostiky CF. Jde o funk¢ni test,
kterym prokazujeme dysfunkci CFTR kanalu.
Stanovujeme koncentraci chloridG v potu po
stimulaci poceni pilokarpinovou iontoforé-
zou. Standardizovanou metodou je sbér potu
do kapilary systému Macroduct. Nasleduje
kvantitativni analyza koncentrace chloridd
z takto ziskaného potu. Jasné prikazné (tedy
patologické) jsou hodnoty > 60 mmol/l, hra-
ni¢ni jsou hodnoty 30-60 mmol/l, normalni
hodnoty jsou < 30 mmol/I. Potni test je tfeba
provést alespon dvakrat, z toho alespon jed-
nou v akreditované laboratofi CF centra.

Molekularné genetické vysetieni spo-
¢iva ve vysetreni mutaci CFTR genu. DNA je
izolovédna z leukocytl Zilni krve nebo bunék
plodové vody. Bézné jsou ke stanoveni CFTR
mutaci pouzivany dostupné komeréni dia-
gnostické soupravy (nejcastéji Elucigene CF-
-EU2) pro 50 nejcastéji se v populaci vyskytu-
jicich mutaci (8). V pfipadé, kdy pfi vyrazném
klinickém podezieni a soucasné pozitivnim
(¢i hrani¢nim) potnim testu nedetekujeme
zddnou nebo pouze 1 CFTR mutaci, je indi-
kovano provedeni sekvenace kédujici oblasti
CFTR genu k detekci vzacnych mutaci. Obecné
Ize konstatovat, Ze pfi prikazu 2 kauzélnich
CFTR mutaci je prokdzana diagnéza CF. Znat
genotyp nasich CF pacientl bylo vzdy du-
lezité. V dfivéjsich dobdach proto, abychom
mohli [épe smérovat diagnostické a lécebné
postupy. Znalost genotypu ndm alespon ¢as-
tecné umoznila predvidat mozny dalsi prabéh
choroby. Od roku 2012, kdy Evropskd lékova
agentura (EMA) schvélila prvni CFTR modu-
lator (CFTRm), je znalost genotypu naprosto
zasadni k indikaci podani této inovativni [é¢by.

U pacientl narozenych pred fijnem 2009,
ktefi neprosli novorozeneckym screeningem,
byla cysticka fibréza diagnostikovana diky
pritomnosti klinickych ptiznakd typickych pro
toto onemocnéni a vyskytu cystické fibrézy
v rodinné anamnéze.
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Tab. 4. Indikace CFTR moduldtord dle mutaci a véku pacienta

Lécivy pfipravek indikace dle SPC a EMA | vék zahajeni lécby dostupné v CR
(0¢inna latka)
Kalydeco zjisténa 1 z uvedenych 4 meésice 2013
(ivakaftor) mutact:

G551D, G1244E, G1349D,

G178R, G551S, S1251N,

S1255P, S549N, S549R,

RM7H
Orkambi homozygot mutace 1 rok 12/2019
(lumakaftor/ivakaftor) | F508del:

F508del/F508del
Symkevi + Kalydeco homozygot mutace 6 let 12/2019
(tezakaftor/ivakaftor) F508del nebo

heterozygot F508del /

a 1 zuvedenych mutaci:

P67L, R117C, L206W,

R352Q, A455E, D579G,

71143A>G, S945L,

S977F, R1070W, D1152H,

2789+5G>A, 3272-

26A>G, 3849+10kbC>T
Kaftrio + Kalydeco pfitomnost alespon 2 roky 7/2021
(tezakaftor/elexakaftor | 1 mutace F508del
/ivakaftor) (tedy vsichni homo

a heterozygoti pro

F508del)

Tab. 5. Efekt lécby piipravky Kaftrio + Kalydeco (tezakaftor/elexakaftor/ivakaftor)

vysledky klinickych hodnoceni

obnovenf funkéniho CFTR kanalu,
subjektivni vnimani pacienta

pokles az vymizeni zahlenéni
vyrazny Ustup az vymizeni kasle

vzestup FEVT (primeérmé zlepseni absolutni zmény
po 24 tydnech) T o 14,3 %

Ustup ndmahové dusnosti
zvysena tolerance ndmahy

snizeni ¢etnosti plicnich exacerbaci | 0 63 %

snizeni po¢tu dnd na ATB terapii
prodlouzeni doby do 1. infekéni exacerbace
redukce poctu hospitalizaci

pokles koncentrace chloridt v potu | 0 41.8 mmol/I

tricko bez bilych skvrn od potu
Ustup az vymizeni télesného zapachu

vzestup télesné hmotnosti (BMI)

snazsi otéhotnéni

dotaznik kvality Zivota CFQ-R (prdmérné zlepseni
absolutni zmény skore) T o 20,2 bodu

vyrazné zlepsenf kvality Zivota

efektiu pacientd s FEV. <40 %n. h.

oddaleni indikace transplantace plic

Je tedy nutné zdliraznit neocenitelny vy-
znam novorozeneckého screeningu, ktery
nam umozni stanovit diagnézu CF v dobé
prvnich 2 mésicl zivota ditéte, tedy vétsinou
jesté v dobé pred rozvinutim klinickych symp-
tom( tohoto onemocnéni. Umoznuje nam
tedy velmi ¢asné zahajeni lécby s cilem co
nejdéle udrzet toto asymptomatické obdobi.

Lécba

Lécba CF je pfisné individualizovana. Je
cilend dle typu mutace CFTR genu, dle pfitom-
nosti a typu infekce dychacich cest pro CF ty-
pickymi patogeny, dle tize bronchopulmonal-
niho onemocnéni a pfitomnych komplikaci,
dle pfitomnych gastrointestinalnich projeva
a komplikaci a v neposledni radé i dle stavu

nutrice. Lé¢bu CF mGzeme rozdélit i na lécbu
symptomatickou a Ié¢bu modifikujici chorobu
(resp. 1é¢bu modifikujici CFTR protein).
Cilenou modulatorovou terapii, tedy
lé¢bu cilenou dle typu mutace CFTR genu,
podavame v pfipadé zadchytu CFTR mutace
k této lé¢bé indikované (Tab. 4). Nejedna se
pfimo o kauzalni [é¢bu (tou by byla Ié¢ba
opravujici mutace CFTR genu), ale o 1é¢bu
modifikujici chorobu, tedy [é¢bu snazici se
napravit defektni CFTR protein. Modulatory
CFTR proteinu (CFTRm) dle jejich efektu déli-
me na potenciatory a korektory. Potenciator
defektniho CFTR proteinu zvysuje kapacitu
CFTR kanalu pro transport chloridovych iont(,
zvysuje tedy pravdépodobnost otevieni CFTR
kanalu na membrénach bunék. Je u¢inny pro
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mutace tfidy Ill a IV (Tab. 1). V soucasnosti je
v praxi bézné dostupna ucinna latka ivakaf-
tor. Korektor chrani CFTR protein pfi nitro-
bunééném transportu a zpracovani, zvysuje
tak mnozstvi funkéniho proteinu na bunécné
membrané. Je indikovany pro mutace tfidy
II, VaVl(Tab. 1). Aktudlné jsou v praxi bézné
dostupné tyto ucinné latky — lumakaftor, te-
zakaftor, elexakaftor. V u¢inném preperatu
je vzdy nutné kombinovat korektor s poten-
cidtorem, potencidtor mlize byt podavan sa-
motny. Ze skupiny CFTRm muizeme vyclenit
jesté skupinu vysoce uc¢innych modulatori
(HEMT - higly effective modulator therapy),
kam radime monoterapii ivakaftorem a terapii
kombinaci elexakaftor-tezakaftor-ivakaftor
(ETI). Pfi 1é¢bé HEMT dosahujeme vyrazné
lepsich klinickych vysledkl nez pfi pouziti
kombinaci lumakaftor-ivakaftor a tezakaf-
tor-ivakaftor.

V soucasné dobé mame v CR k dispozici
tyto lécivé pfipravky — Kalydeco, Orkambi,
Symkevi + Kalydeco a Kaftrio + Kalydeco.
Pouze preparat Kaftrio ma v soucasné dobé
schvalenou plnou Uhradu lé¢by ze zdravotni-
ho pojisténi. VSechny ostatni lécivé pfiprav-
ky podléhaji pfedchozimu schvadleni uhrady
[é¢by cestou zdravotni pojistovny a to na
§ 16. Jedna se o zcela inovativni [é¢bu, kterd
zasadnim zplsobem méni kvalitu zivota CF
nemocnych, zasadné modifikuje dalsi pribéh
choroby u takto lé¢enych nemocnych (Tab. 5)
a ma potencidl v pfipadé vcasného zahdjeni
1é¢by u dosud asymptomatickych CF pacientd
zabranit rozvoji typické formy CF onemocné-
ni. Vzhledem k frekvenci vyskytu jednotlivych
mutaci CFTR genu, kdy absolutné nejcastéj-
$i je mutace F508del v homozygotni nebo
heterozygotni formé, je jasné, Ze nejcastéji
indikujeme lécivy pripravek Kaftrio v kom-
binaci s preparatem Kalydeco. Lé¢ba vede ke
zlepseni plicnich funkci, zlepseni stavu vyzi-
vy, vymizeni kasle a minimalizaci zahlenéni,
dochazi k poklesu az normalizaci chlorid
v potu. U léCenych pacientl pak sledujeme
vyrazné zlepseni kvality Zivota. K normalizaci
zivotniho stylu dochézi i diky poklesu vyskytu
infek¢nich exacerbaci. Nasi snahou je tedy
zahdjit [écbu CFTRm co nejdfive.

Pribéh [é¢by CFTRm peclivé monitoruje-
me. Sledujeme terapeuticky efekt, kdy hod-
notime zménu respektive vzestup FEV, a BMI.
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Tab. 6. NeZddouci ticinky lécby CFTR moduldtory

elevace jaternich testu

indikace k prerusenflécby CFTRm pokud jsou:
ALT nebo AST > 5x hornf limit normy

ALT nebo AST > 3x hornf limit normy a soucasné

celk. Bil > 2x hornf limit normy nebo Zloutenka

elevace kreatinkinazy

¢asto i > 10x hornf limit normy

svédivy exantém

Castéji u zen uzivajicich hormondlni antikoncepci
pozitivni efekt antihistaminik (Zyrtec)
nékdy nutné prfechodné vysazeni HAK do odeznénf exantému

neurologické potize

zavraté nebo bolesti hlavy az migrenozni
- vzdy nutné neurologické vysetieni

GIT potize

prdjem
hypoglykemie

prechodné v Uvodu terapie bolesti bficha, nechutenstvi
ikterus / tmava moc¢, nauzea, zvraceni

respiracni potize

prechodné v Uvodu terapie masivni expektorace spojend s dusnosti
a bolesti na hrudniku

infekce hornich cest dychacich, nachlazenf, ryma

Tab. 7. Lékové interakce CFTR moduldtort

antimykotika

flukonazol
itrakonazol
ketokonazol
posakonazol
vorikonazol

antibiotika klarithromycin
erythromycin
rifampicin
rifabutin
karbamazepin
fenobarbital

fenytoin

antiepileptika

imunosupresiva cyklosporin
everolimus
sirolimus

takrolimus

peroréinfantidiabetika | glimepirid
glipizid
glyburid
nateglinid
repaglinid

statiny pitavastatin

rosuvastatin

dalsi preparaty digoxin
warfarin

verapamil

strava grapefruitova stava
trezalka

|ékofice

Dobrou compliance pacienta k 1é¢bé potvrdi
potni test poklesem koncentrace chlorida
v potu, ale sledujeme i to, zda pacient nekoufri
(test kufactvi — Smokerlyzer nebo vysetieni
kotininu v moci). V neposledni fadé nas zajima
i vyskyt moznych nezadoucich ucinkd lécby,
proto pravidelné kontrolujeme hodnoty ja-
ternich testl a kreatinkinazy (CK). Nezadouci
ucinky 1é¢by CFTRm mohou byt indikaci k pre-
ruseni této lé¢by (Tab. 6). DGvodem ukonceni
lé¢by CFTRm je pak noncompliance k 1é¢bé,
toxikomanie (véetné zjisténého aktivniho ku-
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factvi), dale rozvoj jaterniho poskozeni (Child-
-Pugh tfidy C), probéhld transplantace plic ¢i
jiného solidniho orgénu, hypersenzitivita na
latky obsazené v lé¢ivém pfipravku, vyskyt
klinicky zadvaznych nezadoucich tcinkd, a také
prokazany neefekt |é¢by. Vzhledem k tomu,
ze CFTRm jsou v téle metabolizovany prevaz-
né prostfednictvim cytochromu CYP3A4/5 je
treba velka obezietnost k [ékovym interakcim
(Tab.7), kdy je vhodné pred nasazenim Iéka
uvedenych v tabulce kontaktovat lékare CF
centra ¢i klinického farmakologa s dotazem
na mozné |ékové interakce a nutnost Upravy
davkovani zejména CFTRm (9).

Stejné jako znalost genotypu CF nemoc-
nych je nutné znat a aktivné patrat po typu
infekce dychacich cest pro CF typickymi
patogeny. Myslime na to, ze infek¢ni kom-
plikace jsou hlavni pfic¢inou viech umrti pa-
cientd s CF. V détském véku ve sputu CF ne-
mocnych nachazime pouze fakultativné ana-
erobni bakterie typu Haemophilus influenzae
a Staphylococcus aureus. S postupujicim vékem
pacienta mGze dochazet k nardstu kolonizace
dychacich cest rezistentnimi gramnegativnimi
patogeny Pseudomonas aeruginosa, komplex
Burkholderia cepacia, Stenotrophomonas mal-
tophilia a Achromobacter xylosoxidans. P¥i ko-
lonizaci dychacich cest gramnegativnimi pa-
togeny vidame ¢astéji i zachyt netuberkuléz-
nich mykobakterii, konkrétné Mycobacterium
avium a Mycobacterium abscessus. Kolonizace
dychacich cest gramnegativnimi aerobnimi
patogeny je negativnim prognostickym fak-
torem spojenym s rychlejsi progresi plicniho
postizeni a vzestupem mortality CF nemoc-
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nych. Proto je naprosto zasadni prevence ve
smyslu dodrzovani hygienicko-epidemio-
logického rezimu CF nemocnych a snaha
zabranit prenosu infekce (resp. kolonizujicho
patogena) mezi CF pacienty navzdjem (Tab. 8).
Individualizovanou lé¢bu cilenou dle pfi-
tomnosti a typu kolonizace dychacich cest
pro CF typickymi patogeny délime na lécbu
eradikacni pfi prvnim zachytu daného pato-
genu, [é¢bu chronickou supresivnis cilem re-
dukce bakteridlni ndloze v dychacich cestach
a lé¢bu plicni exacerbace (10).

Podminkou v¢asného zahajeni eradikaéni
lécby je casté a pravidelné mikrobiologické
vysetieni sputa produkovaného CF pacien-
ty. IdedIni interval vy3etfeni sputa (zejména
u détskych a dosud nekolonizovanych paci-
entd) je co mésic, nejméné viak co 3 mésice.
Soucasné podavani CFTRm vsak produkci spu-
ta minimalizuje, velkd ¢ast pacientd sputum
produkuje pouze v dobé plicni exacerbace. Ve
stabilnim stavu hleddme jiné moznosti vyset-
feni patogen( kolonizujicich dychacich cesty
CF nemocnych. Jako idedlni se jevi vysetteni
indukovaného sputa. Eradikacni [é¢bu pak za-
hajujeme vzdy pfi prvnim zachytu patogenu
s cilem zabranit chronické kolonizaci dycha-
cich cest a vzniku plicni exacerbace, cilené
se snazime o eradikaci meticilin-rezistentnich
stafylokoku (MRSA), Pseudomonas aeruginosa
a Mycobacterium abscessus. U dospélych ne-
mocnych jiz neuvazujeme o eradikaci pato-
genu Staphylococcus aureus, jehoz nosic¢stvi
je i unonCF populace v oblasti hornich cest
dychacich bézné. K eradikaci MRSA vyuzivame
kombinaci peroralnich antibiotik (kotrimoxa-
zol a rifampicin) spolu s lokalnimi antiseptiky
(polyhexanid). Pfi prvnim zachytu patogenu
Pseudomonas aeruginosa (PA) podavame
monoterapii inhala¢nim tobramycinem cyk-
licky po 28 dnech (celkem 3 cykly). V pfipa-
dé, kdy nelze podat inhala¢ni tobramycin,
volime peroralni 1é¢bu ciprofloxacinem po
dobu 3-6 tydn( soucasné s inhala¢nim ko-
listinem po dobu 6 mésicli. Pokud neni tato
|é¢ba Uspésna, indikujeme intravendzni tera-
pii dvojkombinaci protipseudomonadovych
antibiotik (nej¢astéji ceftazidim a amikacin) po
dobu 2 tydnd. K eradikaci M. abscessus uziva-
me kombinaci antibiotik a antituberkulotik -
v inicidlni fazi po dobu 3 tydn( az 3 mésich
podévamei.v.imipenem + tigecyklin + amika-
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Tab. 8. Hygienicko—epidemiologicky rezim CF nemocnych

obecné zasady i mimo prostfedi nemocnice

bezpecna vzdalenost mezi CF pacienty 2 metry

vyvarovat se mistdm s vysokou koncentraci osob
v dobé respira¢nich infektl (MHD, skola)

uzivat ochranné pomucky (rousky, respiratory)

dezinfekce rukou antibakteridlnimi mydly

dezinfekce odpadd a WC 1x denné (Savo,
Chloramin, Domestos)

splachovani toalety pfi sklopeni krytu sedétka

riziko stojatych vod (¢asto ménit houbicky na
nadobi, vyvarovat se prace s hlinou, kvétinami,
riziko u domécich mazlickd, zdkaz koupani

ve stojatych vodach)

riziko prasného prostredi (stavebni a bouraci préace,
sekdnf travy, hrabant listi, manipulace s nahnilymi
nebo plesnivymi potravinami)

nesdilet s jinymi osobami jidlo a piti, pouzivat
vlastni pfibor ...

nesdilet mistnost s nemocnym ¢lenem rodiny

ambulance CF centra,
hospitalizace v CF centru

duslednd separace pacientt dle typu kolonizace
dychacich cest, izolace pacientt s epidemickymi
kmeny (Burkholderia cenocepacia ST-32, MRSA,
mykobakterium abscessus)

duslednd separace pacientl od sebe navzajem,
v pfipadé hospitalizace pouze 1 pacient s CF

na 1 oddéleni, izola¢ni pokoj, bariérovy rezim,
vlastni socialni zafizeni

dezinfekce povrchd v ambulanci mezi jednotlivymi
pacienty, vétrani mistnosti dostate¢né dlouhou
dobu

dezinfekce zdravotnickych pomticek a rukou zdrav.
personalu, ochranné pomicky (respiratory, rousky,
jednordzovy plést, rukavice)

Tab. 9. Priznaky plicni exacerbace CF

subjektivni potize pacienta

zhorsent kasle, zvyseni frekvence, nocni kasel
zména mnozstvi vykasldvaného sputa
zmeéna barvy vykasldvaného sputa

snizené vykonnost pacienta

zhorseni dusnosti

(inava, nechutenstvi

nemusi byt zvysena teplota

objektivni vysetfeni pacienta

novy poslechovy nalez na plicich
pokles télesné hmotnosti
nemusf byt pokles saturace kysliku pod 93 %

laboratorni a ostatni vysetfeni

nemusf byt elevace CRP ani leukocytd
rtzné velky pokles FEV1
nemusi byt rtg ndlez nové infiltrace

Tab. 10. Antibiotickd lécba plicni exacerbace CF

ambulantni ATB léc¢ba

Staphylococcus aureus
amoxicilin-klavulanét a/nebo doxycyklin a/nebo
cefuroxim-axetil a/nebo klindamycin

MRSA
linezolid a/nebo co-trimoxazol a/nebo doxycyklin a/nebo
ofloxacin

Pseudomonas aeruginosa
ciprofloxacin + tobramycin
ciprofloxacin + colomycin

Burkholderia cepacia

ciprofloxacin + doxycyklin
cefuroxim-axetil + co-trimoxazol
amoxicilin-klavulanat + co-trimoxazol

ATB |é¢ba za hospitalizace

meropenem + amikacin/gentamicin
ceftazidim + amikacin/gentamicin
piperacilin/tazobactam + amikacin/gentamicin
linezolid + meropenem
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cin + p. 0. azitromycin, nasleduje pokracovaci
faze (1 rok) p. o. azitromycin + linezolid + inhal.
amikacin. U ostatnich gramnegativnich pa-
togen je eradikacni terapie zahdjena tehdy,
pokud je spojena s projevy akutni exacerbace
CF.V ptipadé stabilizovaného stavu pacienta
eradikacni terapii neindikujeme (11).
Chronickou supresivnilécbu indikujeme
pouze u pacientl s kolonizaci dychacich cest
patogenem Pseudomonas aeruginosa. Jedna
se o dlouhodobou, prakticky dozivotnilécbu,
kterou ukoncujeme pouze v pfipadé vysky-
tu klinicky vyznamnych zndmek intolerance
této lécby. Indikujeme nebuliza¢ni podani
tobramycinu cyklicky (cykly 28 dnti inhalace /
28 dnll pauza) nebo kolistinu denné, popfipa-
dé mlzeme tyto lécivé pripravky kombinovat
(ve 28denni pauze mezi inhalovdnim tobra-
mycinu pacient inhaluje kolistin). V dospélém
véku prakticky upoustime od pravidelné pro-
fylaktické intravendzni antibiotické terapie,
kterou nahrazuje i. v. antibioticka l1é¢ba ne-
stabilnich pacientd v dobé plicni exacerbace.
Lécba plicni exacerbace vyzaduje cilené
podani antibiotik dle posledniho mikrobiolo-
gického vysetreni sputa pred zahajenim této
ATB lécby. Je vhodné provést i PCR diagnosti-
ku ze sputa. Antibiotiky Ié¢ime kazdou plicni
exacerbaci. Standardni doba Ié¢by antibiotiky
je 10 dn(, dle klinického stavu muize byt pro-
dlouzena na 3 tydny nebo az do vymizeni
klinickych ptiznakd ¢i markertd zanétu. Volime
zésadné davkovani na horni hranici davko-
vaciho rozmezi, idealné volime kombinova-
nou ATB terapii (Tab. 10, 11). V pfipadé poklesu
saturace kysliku pod 93 %, tachykardie ¢i dus-
nosti je indikovana intravenézni kombinovana
ATB lécba pacienta za hospitalizace (Tab. 10).
Po dobu hospitalizace monitorujeme neje-
nom klinickou odpovéd pacienta na lécbu
(kontrola laboratornich parametr(l zanétu
alespon 1x tydné, kontrola plicnich funkci
a pravidelné mikrobiologické vysetieni sputa),
ale sledujeme i sérové hladiny antibiotik
a dle téchto hodnot pak upravujeme davku
a dévkovaci interval poddvanych antibiotik.
V piipadé selhani ATB terapie je nutné vyloucit
poddavkovani antibiotiky, vzhledem k vyso-
ké clearance mnohdy musime volit i konti-
nualni podavani ATB. V pfipadé neuspéchu
pak indikujeme zménu ATB terapie. V dobé
plicni exacerbace, at jiz 1é¢ené ambulantné
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Tab. 11. Ddvkovdni ambulantni ATB terapie plicni exacerbace CF

antibiotikum

davka

amoxicilin-klavulanat

1000 mg po 8 hodinach p. o.

cefuroxim-axetin

500 mg po 8 hodinach p. o.

doxycyklin 100 mg po 12 hodinach p. o.
klindamycin 600 mg po 6/8 hodinach p. o.
linezolid 600 mg po 12 hodinach p. o.

co-trimoxazol

960 mg po 12 hodinach p. o.

ofloxacilin

400 mg po 12 hodinach p. o.

ciprofloxacin

750 mg po 12 hodinach p. o.

colomycin

2 MUI po 12 hodinach inhal.

tobramycin

300 mg po 12 hodinach inhal.

Tab. 12. Indikace a kontraindikace transplantace plic u CF nemocnych

indikace LuTx

FEV1 pod 30 % n. h.

FEV1 pod 40 % n. h. spole¢né s nékterym z dalsich

faktord:

W vzdalenost pfi 6minutovém testu chize kratsi
nez 400 m

| paCOZ nad 6,7 kPa

M klidova nebo ndmahové hypoxie

M plicni hypertenze nebo dysfunkce PK

B horsici se stav nutrice

M 2 plicni exacerbace s nutnostii. v. ATB
v poslednim roce

B hemoptyza s nutnosti embolizace bronchialnich
arterif

B pneumotorax

FEV1 pod 50 % n. h. s rychlym poklesem a zhorsujici
se klinikou

plicni exacerbace s nutnosti neinvazivni ventila¢ni
podpory

kontraindikace LuTx

malignita s vysokym rizikem recidivy ¢ umrti

chronicka rendini selhani s GF pod
40 ml/min./1,73m? nebo akutni selhani ledvin

akutni koronarni syndrom nebo akutni infarkt
myokardu béhem poslednich 30 dnd

cévni mozkova prihoda béhem poslednich 30 dnli

jaterni selhani s portalni hypertenzi nebo akutni
selhédnfjater

septicky ok nebo aktivni diseminované nebo
mimoplicni infekce

akutni tuberkulézni infekce

HIV infekce

limitovany funkénf stav s nizkym rehabilitacnim
potencidlem

progresivni kognitivni porucha

opakovana non-adherence nebo neochota
podstoupit LuTx

aktivni toxikomanie, véetné nikotinismu

infekce Burkholderia cenocepacia

infekce Mykobakterium abscessus

Fila L, Sterclovd M. Transplantace plic: kritéria pro referovdni k predtransplantacnimu vysetteni. Pozi¢ni dokument

CPFS CLS JEP, Stud Pneumol Phthiseol 2023; 83: 203-206.

nebo za hospitalizace, zintenziviiujeme jak
respiracni fyzioterapii, tak inhala¢ni mukoly-
tickou terapii (inhalace alfadornazy 2x dennég,
navyseni inhalace hypertonického roztoku
soli dle individualni tolerance) (8, 9), dba-
me i o udrzeni dobrého stavu vyzivy. Doba,
slozeni a davkovani antibiotické 1é¢by jsou
nesmirné dulezité, protoze az 25 % plicnich
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exacerbaci neni plné dolé¢enych. To vede
k narastu frekvenci dalsich plicnich exacerba-
ci, dalSimu poklesu plicnich funkci, zhorseni
kvality Zivota a zkracuje se doba preziti CF
nemocného (12, 13, 14).

Vzhledem k tomu, ze pro vétsinu nasich
CF nemocnych je Zivot limitujici zejména po-

stizeni plic a dychacich cest, je velmi dllezita
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symptomaticka terapie vychdzejici z tize
bronchopulmonalniho onemocnéni a p¥i-
tomnych komplikaci.

Na prvni misto fadime péci o prichod-
nost dychacich cest, kdy podavdme mu-
koaktivniléky preferencné formou nebulizace
s cilem snizit viskozitu sekretd v dychacich
cestach a tim zlepsit mukocilidrni clearance
DC. Pacienti inhaluji alfadorndzu (Pulmozyme
2,5mg 1x denné, v dobé plicni exacerbace
i 2x denné) a zaroven i hypertonicky roztok
soli (obvykle 5,85% NaCl 2x denné 4 ml, dle
individuaIni tolerance a potfeby i ¢astéji).
Néktefi pacienti inhaluji manitol v praskové
inhala¢ni formé (Bronchitol 2x denné 400 mg).
Kinhalaci pacienti vyuzivaji vysoce vykonné
kompresorové inhalatory (PARI BOY Pro, PARI
SINUS2 urceny pro nazélni inhalaci). Vzhledem
k vyraznému zkraceni doby inhalace az 0 50 %,
tichému chodu a snadné prenositelnosti pa-
cienti s vyhodou uzivaji inhaldtor PARI eFlow,
ktery pracuje na principu oscilujici membrany.
Nedilnou soucasti této Iécby je respiraéni
fyzioterapie, kdy preferujeme techniky au-
togenni drendze a aktivni cyklus dechovych
technik. Vyuzivame pomucky s pozitivnim
vydechovym pretlakem (PARI O-PEP, RC-
-Cornet, Acapella, flutter). K mobilizaci sekret(i
v distélnich dychacich cestach je indikované
uziti pristroje Simeox. Pom{cky Treshold IMT
a Treshold PEP pak vedou ke zvy3eni svalové
sily a vytrvalosti nddechovych a vydecho-
vych svald, tim se zlepsi rozvijeni hrudniku.
V ramci fyzioterapie doporucujeme i kondi¢ni
cviceni s cilem udrzovani kardiopulmonalni
vykonnosti a dobré télesné kondice.
Reedukaci respira¢nim fyzioterapeutem by
méli vsichni CF pacienti podstoupit nejméné
1 ro¢né.

Dalsim cilem je zmirnéni zanétu dycha-
cich cest a Iécba bronchialni obstrukce.
V ptipadé prokazané bronchidlni hypereak-
tivity poddvame s vyhodou inhala¢ni korti-
kosteroidy (budesonid 2 x 800 pg, flutikazon
2 x 500 pg). V pfipadé soucasné pfitomné
bronchialni obstrukce je vhodna kombinova-
na lé¢ba inhala¢nimi kortikosteroidy spolec¢-
né s dlouhodobé pusobicimi betamimetiky.
Pokud pres nasi veskerou snahu dochazi k roz-
voji chronické hypoxemické respira¢ni insufi-
cience, pak je na misté zahdjit dlouhodobou
domaci oxygenoterapii (DDOT). Indika¢ni
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kritéria jsou shodnd s doporucenimi u non-
CF populace. Vzhledem k vyhledové indikaci
transplantace plic a nutnosti zachovat dobry
stav vykonnosti nasich pacientd preferuje-
me DDOT mobilnimi zafizenimi (Homelox,
SimplyGo, Devilbiss iGo, Zen-0). U CF pacientl
s pokrocilym plicnim onemocnénim indikuje-
me oboustrannou transplantaci plic (LuTx)
(Tab. 12) (15).

Lécbu plicniho onemocnéni CF urcuji
i pfitomna komplikujici postizeni. Pro cys-
tickou fibrézu je oproti nonCF populaci typic-
ka vyssi incidence alergické bronchopulmo-
nalni aspergildzy (16) i netuberkulézni plicni
mykobakteriézy (17). Na dand onemocnéni
myslime vzdy pfi zhorseni klinického stavu
pacienta (vCetné progrese poklesu FEV)), kte-
ry nelze vysvétlit infekeni plicni exacerbaci.
Diagnosticka kritéria a zpusob Ié¢by se nelisi
od nonCF nemocnych, vzdy postupujeme dle
platnych mezindrodnich doporuceni. V rdmci
pravidelné dispenzarizace CF pacient(i v cen-
tru po téchto komplikacich cilené patrame
(Tab. 13). Lé¢ba pneumotoraxu (18) je stejna
jako lé¢ba pneumotoraxu u nonCF nemocné-
ho. Myslime vsak na to, ze chirurgické feseni
muze znesnadnit naslednou transplantaci plic
(riziko masivniho krvaceni pfi rozrusovani ad-
hezi pleury). Drobna hemoptyza (18) je u CF
nemocnych s bronchiektaziemi bézna. V te-
rapii zavadime antibiotickou lé¢bu a béznou
peroralni hemostyptickou terapii. V pfipadé
masivni hemoptyzy je pIné indikovana lé¢ba
za hospitalizace, opét se nelisi od 1é¢by nonCF
populace.

V oblasti hornich cest dychacich byva
¢astou komplikaci nosni polypéza a chronic-
ka sinusitida. Farmakologicky nosni polypd-
zu lé¢ime lokalnim podanim kortikosteroida.
V pfipadé masivniho nélezu, ktery deformuje
nos a zamezuje jeho prlichodnosti, je nutny
chirurgicky zakrok (polypektomie). Pfi chro-
nické sinusitidé s vyhodou doporucujeme
nasalni inhalaci mukolytik, pfipadné i anti-
biotik (viz vyse). Chirurgicka sanace chronické
sinusitidy je indikovana u pacientl v rdmci
transplantace plic.

Nedilnou soucasti 1é¢by CF je lécba pFi-
tomnych gastrointestinalnich projevi
a jejich komplikaci, po kterych musime
vzdy aktivné patrat v rdmci dispenzarizace

CF nemocnych (Tab. 13). Zevni insuficienci

pankreatu diagnostikujeme na zakladé typic-
kych klinickych projev, laboratorné doplnu-
jeme vysetieni elastazy-1 ze stolice. V pfipa-
dé zjisténi pankreatické insuficience je nutna
substitu¢ni terapie pankreatickymi enzymy
(Kreon). Pankreatickou substituci podavame
pfed kazdym jidlem a ddvka nema prekro-
¢it 10000 jednotek lipdzy na kilogram a den.
Pankreaticka substituce neni indikovana pou-
ze u pacientl s peroralnim ¢i enteralnim pfi-
jmem potravy, je nutné ji podavat i u pacientl
s plnou parenteralni vyzivou! Je nutné myslet
i na to, Ze pacienti s dosud zachovalou zevni
sekreci slinivky jsou ve vysokém riziku rozvoje
pankreatidy (19).

S pankreatickou insuficienci Uzce souvisi
hypovitaminéza vitamini rozpustnych
v tucich. Vitaminy A, D a E substituujeme jiz
v dobé stanoveni diagnézy CF bez ohledu na
to, zda je pacient pankreaticky insuficient-
ni. Ridime se naméfenou sérovou hladinou
téchto vitamin(. Deficit vitaminu K hodno-
time dle hodnot krevni srazlivosti, substituci
indikujeme v pfipadé antibiotické 1écby, téz-
ké hepatopatie a osteopordzy. Preferujeme
kombinované preparaty (DEKAfib, Paravit
CF), mnohdy je nutné navic pfidat vitamin
D (Vigantol, orodisperzni forma D3 Axonia
Orofast), a to vzdy s pankreatickou substitu¢ni
terapii. Nesmime zapominat na teratogenni
efekt vitaminu A u pacientek, které planuji
graviditu.

Diabetes vazany na CF (CFRD) je du-
sledkem fibrotizace slinivky a Ubytku poctu
Langerhansovych ostravkd, dochazi k opoz-
dénému uvolnovani inzulinu, které vede
k rychlému vzestupu glykemie po jidle. | po
této komplikujici diagnéze aktivné patrame,
a to provedenim oralniho glukézového to-
leran¢niho testu (oGTT) (Tab. 13). V budouc-
nosti predpokladame, ze oGTT nahradi po-
uziti senzorl pro kontinualni monitorovani
glykemii (CGM) (a to po dobu 10-14 dnu).
CFRD se rozviji plizivé, myslime na néj u jinak
nevysvétlitelné ztraty hmotnosti a poklesu
FEV,. V pfipadé potvrzeni CFRD je indikova-
na inzulinoterapie. Dominujicim problémem
u CFRD je kompenzace postprandidlni hyper-
glykemie. Velmi slibné se v tomto sméru jevi
kombinace uziti inzulinové pumpy a CGM,
kdy na zakladé informaci z CGM inzulinova
pumpa sama upravi dodavku inzulinu do téla.
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Ddrazné nedoporucujeme diabetickou dietu
(pouze zakazujeme ,rychlé” cukry) a nevhod-
né je podavani perordlnich antidiabetik (20).

Hepatopatie vazana na CF (CFLD) u CF
nemocnych vykazuje vyrazné interindividual-
ni rozdily, od elevace jaternich enzym( bez
jednoznac¢ného strukturdlniho postizeni
jaterniho parenchymu az po rozvinutou
jaterni cirhézu s portdini hypertenzi, hy-
persplenismem a selhanim jater. Po CFLD
také aktivné patrame (Tab. 13), hodnotime
laboratorni hodnoty jaternich test(i a nalez
pfi ultrazvukovém vysetfeni bricha. V pfi-
padé nélezu strukturdlni patologie dopl-
nujeme presnéjsi elastografické vysetieni
jater. Z farmakologické 1é¢by mame k dispo-
zici kyselinu ursodeoxycholovou (Ursofalk
v davce 20 mg/kg/den ve 2 dennich ddv-
kach). V pfipadé prikazu jicnovych varixd
je indikovana jejich ligace, vétsinou nestaci
pouze 1 sezeni a zékrok je tfeba opakovat
(vjednom sezeni se liguje maximalné 6 uz-
1G). Pacienti s pokrocilou jaterni cirhézou
jsou indikovani k transplantaci jater (21).
V souvislosti s uzivanim CFTR modulatort
vyvstava problém nezadoucich ucinkl té-
to Ié¢by v podobé hepatotoxicity (Tab. 6),
opét sledujeme jaterni testy a nalez ultra-
zvukového vysetieni jater. V rdmci diferen-
cidlni diagnostiky u klinicky vyznamného
postizeni jater a soucasné terapie CFTRm
doplriujeme bioptické vysetieni. Pti terapii
CFTRm dochdzi u CF nemocnych k narustu
hmotnosti, ktery je ¢asto spojeny s elevaci
jaternich testl a rozvojem steatdzy jater. Zde
nastésti dochazi pfi fizené redukci hmotnosti
k pomérné rychlé upravé do normy.

Cilené patrame i po metabolické kostni
nemoci (CFRBD, CF vazana kostni nemoc)
monitoraci hladiny vitaminu D a denzito-
metrickym vysetfenim (Tab. 13). Rizikovi jsou
zejména pacienti s tézsi formou plicniho po-
stiZzeni a se Spatnym stavem vyZzivy. V terapii
se uplatni kromé substituce vitaminu D také
uziti kombinace vitaminu D spole¢né s vap-
nikem (Calcichew D3, Caltrate D3) a podani
vitaminu K, v tézsich pfipadech je nutné po-
davat bisfosfonaty. Samoziejmosti je i strava
s dostatkem bilkovin, pankreaticka substituce
a dostatec¢ny pohyb (22).

Cholelitidza a gastroesofagealni reflux se
u pacientll s CF vyskytuji vyrazné castéji nez
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Tab. 13. Dispenzarizace CF pacienta
a 3 mésice a 6 mésict a1rok a2 roky
zakladni biochemické vysetfenti (renalni funkce, jaterni funkce, CK, Glc, iontogram, y
CRP, Alb, CB)
vitamin A, D, E
IgA E,G,M
anemicky soubor, Zn, Se, TSH, fT4 X
KO + diff,, INR, aPTT X
specifické IgG Pseudomonas aeruginosa udosud u kolonizovanych
nekolonizovanych PA PA
specifické IgE — Aspergilus fumigatus, specifické IgG — Aspergilus fumigatus
glukan, galaktomanan
HbATlc X
inzulin, Gpeptid
oGTT (pokud dosud nebyl dg. CF vazany DM)
stolice (F-elastaza) (u dosud pankreaticky suficientniho pacienta)
potni test (pacienti éceni piipravkem Kaftrio + Kalydeco) 6 mésicl po zahdjeni pfi podezreni
lécby na non-compliance
sputum - kultivace, prodlouzena kultivace na Pseudom. aeruginosa, citlivost k ATB, y

kvasinky + plisné

sputum — PCR Pseudomonas aeruginosa u dosud nekolonizovanych

sputum — PCR MTB

sputum MTB (mikroskopicky, kultivacné) X
indukované sputum u neexpektorujicich pacientd X
fyzioterapeut (neni-li indikace ¢astéji) X
klinicky psycholog (neni-li indikace ¢astéji) X
HRCT hrudniku (neni-li indikace ¢astéji) X
SONO bficha X
elastografie jater (v pfipadé pozitivniho nédlezu na UZ bficha nebo elevace jaternich
testd)
gastrofibroskopie (v pfipadé jaterni cirhozy, opak. v pfipadé ligace jicnovych
varixt a 6-8 tydnu)
kolonoskopie (screening starsich 40 let a 5 let v pfipadé negativniho nélezu)
ORL pokud majf bez polypdzy
polypozu
ECHO srdce X
diabetologie je dg. CF vazany dosud bez dg. CF
DM, screening vazaného DM
mikrovaskularnich
komplikaci
nutri¢ni terapeut (neni-li indikace ¢astéji) X
denzitometrie X

revmatologie (individudlné)

Tab. 14. Kontraindikace gravidity u CF Zen

Apendicitida i klostridiova kolitida u CF pa-

absolutni kontraindikace plicni hypertenze
hyperkapnie

klidova hypoxemie

cientll maji ¢asto mitigovany priabéh s ne-
vyraznymi pfiznaky. U klostridiové kolitidy

relativni kontraindikace FEV1 pod 50 % n. h.

malnutrice s BMI pod 18
diabetes vézany na CF

kolonizace Burkholderia cepacia
Casté infekenf exacerbace vyzadujici i. v. ATB

je nutné zddraznit to, ze vlivem nefunk¢ni-
ho CFTR kanalu nebyvaji pfitomné typické
prdjmovité stolice. Diagnosticky priikazny je
zéchyt klostridiového toxinu ve stolici, |é¢ba

se shoduje s 1é¢bou u nonCF nemocnych (23).

u nonCF populace. Jejich diagnostika a terapie
je stejna jako u nonCF pacient(.

Syndrom obstrukce distalniho ilea
(DIOS) se muze manifestovat plizivé jako bo-
lesti v pravé jamé kycelni spojené s nechuten-
stvim, kdy v rdmci diferencialni diagnostiky
musime vyloucit apendicitidu a klostridiovou
kolitidu. DIOS vsak mUze progredovat az do

www.medicinapropraxi.cz

rozvinutého ileozniho stavu. Lehké formy léci-
me hydrataci, navysenim pankreatické substi-
tuce i podilu vldkniny ve stravé a podavanim
peroralnich mukolytik (N-acetylcystein). Tézsi
formy vyZaduji podani osmotickych laxativ
(Fortrans). U rozvinutého ileozniho stavu je
nutné chirurgické feseni (resekce terminal-

niho ilea a pravostranna hemikolektomie).

/ Med. Praxi. 2024;21(3

V ramci komplexni |é¢by pacientl s CF
je nutné zdlraznit vyznam nutri¢ni podpo-
ry. Vzhledem k tomu, Ze malnutrice je u CF
nemocnych vyrazné negativnim rizikovym
faktorem, ktery nadéle prispiva k poklesu plic-
nich funkci (FEV,), je u rizikovych nemocnych
s BMI pod 23 kg/m? (u muz() a 22 kg/m? (u Zen)
nezbytnd vysokokalorickd strava s vysokym
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obsahem tuk a bilkovin. Doporucujeme ka-
loricky pfijem na drovni 110-200 % normy
(obvykle 120-150 % normy). 35-40 % kalo-
rického pfijmu by mély tvofit tuky a nejmé-
né 20 % bilkoviny (0,83 g bilkovin/kg télesné
hmotnosti/den u dospélych). Nestaci-li pfi-
jem kaloricky bohaté potravy, pak pridava-
me sipping, enteralni (nazogastricka sonda,
perkutanni gastrostomie) nebo i parenterdlni
vyzivu. Dbame i na dostatecny pfijem vitami-
nG (viz vyse) a minerald. Vzhledem ke ztraté
chloridli a sodiku potem je indikovano i do-
solovani ¢i ptimo substituce NaCl (zelatinové
kapsle, 2-4 g/den) v pfipadé nadmérného
poceni (vlivem horkého pocasi ¢i horecek).
U pacientl indikujeme pravidelné hodnoceni
stavu vyzivy nutriénim terapeutem, ktery
poméha nemocnym se sestavenim vyrovna-
ného jidelnic¢ku individualné pfizptsobeného
véku pacienta, jeho vzdélani a fyzické aktivité
avneposlednitadéijeho socioekonomickym
moznostem a rodinnému zézemi. Se zavede-
nim CFTRm do lé¢by dochazi u nasich paci-
entd nejenom k normalizaci BMI, ale ¢asto je
narlst vahy takovy, ze BMI dosahne hodnot
typickych pro nadvédhu a mnohdy i obezitu.
Zde pak nutri¢ni terapeut pacientim upra-
vuje jidelni¢ek tak, aby obsahoval dostatek
bilkovin a odpovidal racionalnimu stravovani,
coz vede k fizené redukci hmotnosti. Se zave-
denim CFTRm do terapie pravé styl jidelni¢ku
nasich nemocnych doznal nejvétsich zmén,
od vysokokalorické stravy bohaté na tuky se
presouvame ke stravé racionalni s dostatkem
bilkovin (24).

Neodmyslitelnou soucasti péce o CF ne-
mocné je intervence klinického psychologa.
Jednoznacnou indikaci pro konzultaci psy-
chologa je pomoc pfi sdélovani diagnézy,
tranzice (pfechod) pacienta z détské ¢asti CF
centra na dospélou a také jakékoli zhorseni
CF onemocnéni (véetné paliativni péce v ter-
mindlnim stavu CF). Klinicky psycholog ma
nezastupitelnou pozici pfi zvazovani indikace
LuTx. Lé¢ba CFTRm miva jako nezédouci udi-
nek rozvoj depresivnich stav(, i zde je na misté
pravidelné sledovani. U indikovanych pfipadd
pak nasazujeme malou davku antidepresiv
(citalopram).

Tim, jak se postupné prodluzuje median
preziti CF nemocnych, mGzeme ocekavat na-

rdst vyskytu tzv. civilizaénich chorob. Cilené

bychom méli po téchto chorobach patrat,
tak jako to délame u nonCF populace. Jisté
bychom se méli zaméfit na zachyt metabolic-
kého syndromu - hypertenze, hyperlipopro-
teinemie, diabetu mellitu 2. typu a obezity.
Z néj potom vyplyva riziko aterosklerdzy (at
jiz ischemické choroby srde¢ni nebo cévni
mozkové piihody) ¢i syndromu spankové ap-
noe (OSAS). V ramci diabetu mellitu 2. typu
cilime na projevy mikro a makroangiopatie.
V neposledni fadé nas zajima funkce ledvin,
rozvoj nefropatie ma mnoho rizik — opakova-
né uziti nefrotoxickych 1ékd (aminoglykosidy,
imunosupresivni terapie po LuTx), mikroan-
giopatie pfi DM, vliv metabolické alkalozy
(pfi hyponatremické dehydrataci vlivem ztrat
sodiku a chloridd potem).

Vyraznym problémem jisté bude i nérlst
nadorovych onemocnéni, zejména v oblasti
gastrointestinalniho traktu (jatra, Zlucové ces-
ty, zlu¢nik, stfevo) a také non-Hodgkinskych
lymfom. V soucasnosti jiz je k dispozici do-
poruceni screeningu kolorektalniho karci-
nomu (Tab. 12). U pacient( starsich 40 let je
indikovano kolonoskopické vysetieni. V pfi-
padé negativniho nalezu je dalsi kontrolni
vySetreni provedeno s odstupem 5 let. V pfi-
padé nélezu adenomatézniho polypu dopo-
rucujeme kontrolni kolonoskopii jiz za 3 roky.
U imunokompromitovanych CF nemocnych
po organové transplantaci je postup identicky,
pouze screeningovou kolonoskopii indikuje-
me u pacientd starsich 30 let jiz za 2 roky po
provedené transplantaci (25).

Planovani rodicovstvi
a genetické poradenstvi

S prodluzujici se predikovanou stfedni
délkou Zivota se zalozeni biologicky vlastni
rodiny u CF nemocnych dostava z roviny snd
do zcela bézné vsednodenni reality. Az 98 %
dospélych CF muzi je neplodnych v dlisledku
obstrukcni azoospermie pfi agenezi chdmo-
vodd, toto potvrdime vysetfenim spermiogra-
mu. Pacient podstoupi odbér spermii nejlépe
cestou mikrochirurgické aspirace z nadvarlete
(MESA). Ziskanymi spermiemi jsou pak v ramci
procesu umélého oplodnéni (IVF) metodou
ICSI (intracytoplazmaticka injekce spermie
do vajicka) oplodnény oocyty partnerky. Poté
nasleduje embryotransfer. Pravdépodobnost
otéhotnéni je 45%.

144 MEDICINA PRO PRAXI / Med. Praxi. 2024;21(3):135-145 /

Zeny s CF mohou otéhotnét pfirozenou
cestou, avsak v dlsledku vazkého cervikalniho
hlenu a kyselého pH v déloze je jejich fertilita
oproti zdravym Zendm snizena. UZiti CFTRm
vsak viskozitu cervikdlniho hlenu snizuje
a upravuje délozni pH, dochazi i ke zlepseni
stavu vyzivy, a to vie vede k vyznamné vys-
Simu procentu CF pacientek, které otéhotni
pfirozenou cestou. Pokud se poceti nedafii CF
zeny mohou podstoupit proces IVF. Vzhledem
k zatézi, kterou téhotenstvi pro zenu pred-
stavuje, jsou stavy, kdy otéhotnéni ddrazné
nedoporucujeme (Tab. 14). V dobé, kdy se
pacientka snazi otéhotnét, a nasledné pak
i béhem celé gravidity je nutné z 1é¢by vysadit
potencialné teratogenniléky. Pokud pacient-
ka uziva CFTRm, jejich vysazeni nedoporucu-
jeme. Je nutné ale pacientku poucit o tom, ze
CFTRm prochazeji placentou i do materského
mléka. U novorozence a kojeného ditéte je
nutné kontrolovat jaterni testy a pravidelné
indikovat oftalmologické vysetieni, je vhod-
né téz monitorovat psychomotoricky vyvoj
a mentalni zdravi ditéte.

Zéakladnim predpokladem planovaniro-
dicovstvi je genetické vysetteni partnera ¢i
partnerky na nosi¢stvi mutaci CFTR genu se
soucasné probéhlou genetickou konzultaci.

Zavér

V poslednich Sesti desetiletich jsme
v ramci diagnostiky a lé¢by cystické fibrézy
zaznamenali doslova prekotny vyvoj. Objev
CFTR genu v 80. letech 20. stoleti spustil lavi-
nu zakladniho vyzkumu, ktery ved! k lepSimu
pochopeni patofyziologie a vztah( geno-
typ-fenotyp tohoto klinicky velmi variabilni-
ho onemocnéni. Sekvenace genomu nam da
jasnou odpovéd u oligosymptomatickych pa-
cientld s pouze hrani¢nim vysledkem potniho
testu. Novorozenecky screening umoznuje
velmi ¢asnou diagnostiku CF onemocnéni.
Vyrazné se zlepsily také nase moznosti symp-
tomatické lécby. Diky uc¢inné pankreatické
substituci a vysokoenergetické dieté s vyso-
kym obsahem bilkovin jsme docilili snizeni
incidence podvyzivy u CF pacientd. Zavedeni
protokold eradikacni 1é¢by u ranych stadif
infekci dychacich cest, jakoz i protokoll pro
redukci bakteridlni ndloze v dychacich ces-
tach u chronickych kolonizaci, vedlo spole¢-
né s farmakologickou i nefarmakologickou
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mubkolytickou Ié¢bu k vyraznému zpomaleni
poklesu plicnich funkci (FEV,).

V soucasnosti ale naprosto pfelomovym
okamzikem v [é¢bé CF bylo zavedeni CFTRm.
Modulatory CFTR kandlu doslova obratily
zivot vétsiny nasich pacientd vzharu noha-
ma. Zlepseni plicnich funkci a stavu vyzivy
spole¢né s vymizenim kasle a minimalizaci
zahlenéni vede u lé¢enych pacientt k vyraz-
nému zlep3eni kvality Zivota. K normalizaci
zivotniho stylu dochazi i diky poklesu poctu
a frekvence infek¢nich exacerbaci. Pfi zacho-
vani jiz zazitych preventivnich epidemiolo-
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