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Cystickd fibroza a soucasné moznosti lécby
pohledem farmaceuta

Eliska Tajovska
Nemocni¢ni lékarna, FN Motol, Praha

Cysticka fibroza (CF) je zavazné dédi¢né onemocnéni, které predstavuje zna¢nou zatéz pro pacienty i jejich rodiny a zkracuje Zivot nemocnych.
Onemocnéni se projevuje plicnimi i mimoplicnimi projevy, charakteristickym pfiznakem CF je vysoka koncentrace chloridti v potu pacien-
th. V plicich dochazi k mukostaze, obstrukci a chronické infekci. Lécba plicnich projevi ma zasadni vliv na kvalitu a délku zivota pacientd.
Ta spociva zejména v péci o dobrou priichodnost dychacich cest prostiednictvim respiracni fyzioterapie a lék{ snizujicich viskozitu hlenu
v dychacich cestach a v Iécbé zavaznych plicnich infekci antibiotiky. V travicim traktu dochazi k poruse exokrinni funkce pankreatu, v diisledku
toho neni mozné vstiebavani tukl z potravy a dochazi k podvyzivé. Lé¢ba mimoplicnich projevi spociva v substituci pankreatickych enzy-
mQ, dirazu na vyzivu pacientt, |é¢bé hepatopatie a ve véasné lécbé komplikaci, zvlasté diabetu, osteoporoézy, stievni obstrukce a dalsich
(1-4). Jako klinicka jednotka je toto onemocnéni znamo jiz od 40. let 20. stoleti, ptivodné s jednozna¢né fatalni diagnézou jiz v prvnim roce
Zivota. Diky zlepseni diagnostickych metod a intenzivnim lé¢ebnym postuptim se nyni az 50 % pacientti doZiva 4. dekady zivota (4, 5). Cilem
tohoto sdéleni je shrnout souc¢asné moznosti lécby CF s ohledem na zapojeni farmaceuta do péce o pacienty s CF.
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Cystic fibrosis and current treatment options

Cystic fibrosis (CF) is a serious hereditary disease, which represents a significant burden for patients and their families, and shortens the life
of patients. The disease manifests with pulmonary and extrapulmonary manifestations, a characteristic symptom of CF is a high concent-
ration of chloride in the sweat of patients. Mucostasis, obstruction and chronic infection occur in the lungs. Treatment of pulmonary mani-
festations has a major impact on the quality and length of the life of patients. This is especially good care of the airway through respiratory
physiotherapy and drugs that reduce the viscosity of mucus in the airways and in the treatment of serious lung infections with antibiotics.
In the digestive tract CF leads to failure of exocrine pancreatic function, consequently the absorption of fat from food is not possible and
it leads to malnutrition. Treatment of extrapulmonary manifestations includes substitution of pancreatic enzymes, especially nutrition of
patients, treatment of liver disease and early treatment of complications such as diabetes, osteoporosis, intestinal obstruction, and others.
As a clinical entity, this disease is known since the 40" of last century, originally a clearly fatal diagnosis in the first year of life. Thanks to
improved diagnostic methods and intense treatments are now up to 50% of patients live for the fourth decades of life. The purpose of this
article is to show the current CF treatment options with regard to the involvement of pharmacist in the care of patients with CF.
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Epidemiologie CF

V evropské populaci se cystické fibréza
vyskytuje s ¢etnosti zhruba 1:3500 obyvatel
(6), v Ceské republice byla stanovena incidence
1:4000 novorozency, to znamena, ze kazdy rok
se narodi v CR piiblizné 20 déti s cystickou fib-
rézou. Jednd se o onemocnéni s autozomalné
recesivni dédi¢nosti. Oba rodice ditéte musi byt
obligatnimi heterozygoty, tedy zdravymi nosici
tohoto onemocnéni. Nosicem je kazdy 26. jedi-
nec v populaci (3, 4).

Patogeneze CF

Z3kladni podstatou onemocnénfje porucha
transportu chloridd pres membréanu epitelidlnich
bunék, za normalnich okolnosti zajistovanych
pomoci proteinu CFTR (transmembrénovy
regulator vodivosti, cystic fibrosis transmem-
brane regulator), ktery plni pfedevsim funkci
chloridového kanalu. Protein CFTR je exprimo-

van tkanoveé specifickym zptsobem, nachazi
se na apikdlni membrané epitelidlnich bunék,
proto se onemocnéni CF projevuje ve Zlazach
s vnéjsi sekreci — v dychacich cestéach, potnich
Zlazach, slinivce brisni, jatrech, tenkém a tlustém
stfevé a varlatech (3, 4).

Porucha funkce proteinu CFTR je podmi-
néna mutaci genu CFTR. Mutaci genu CFTR
existuje fada variant, které se lisi nejen ¢etnos-
ti v populaci, ale hlavné v tom, jakou mérou
ovliviuji funkci proteinu CFTR — vysledkem je
dysfunkce az absence proteinu CFTR na mem-
brané apikalnich bunék (3, 5, 6). Klinicky zavazné
mutace jsou spojené s pankreatickou insuficienci
a klasickou formou CF, zatimco mirné mutace
spiSe s pankreatickou suficienci a atypickymi
az izolovanymi projevy CF. Zakladni a nej¢astéjsf
mutace je delece fenylalaninu na pozici 508 pro-
teinu CFTR (F508del), kterd je stard 50000 let a je
nazyvéna jako tzv. paleolitickd mutace. V Ceské
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republice se tato mutace vyskytuje u 70,74 %
pacient s CF. Druhou a tfeti nejcetnéjsi mutacf
jsou tzv. slovanska mutace CFTRdele2,3 (6,36 %)
a keltska mutace G551D (3,7 %) (3, 5). Znalost
typu mutace u pacienta nabyvé na vyznamu
vzhledem k vyvaoiji lé¢iv napravujicich porusenou
funkci proteinu CFTR.

Klinicky obraz

Spektrum klinického obrazu u jednotlivych
pacientl s CF je velmi Siroké — od klasického
pribéhu k atypickym az monosymptomatickym
formam onemocnéni. Forma onemocnéni je
dana typem mutace genu CFTR (3).

Klasickd forma CF se manifestuje zahus-
ténim hlenu v dychacich cestach s néslednou
obstrukci dychacich cest a osidlenim dychacich
cest patogeny, které zpUsobuji infekci vedou-
cf krozvoji progresivni destrukce plicni tkané.
V dasledku insuficience zevni sekrece pankre-



atu dochazi k malabsorpci a poruchdm vyzivy.
Vysoka koncentrace elektrolytl v potu mUze
vést az tézkému rozvratu vnitiniho prostredi.
Castou komplikaci je diabetes mellitus vazany
na CF (CFRD - cystic fibrosis related diabetes).
U fady nemocnych se rozviji postizenf jater ve-
douci k obstrukci Zlu¢ovych cest, rozvoji fokalnf
bilidrn{ cirhdzy s portaini hypertenzi s moznosti
krvaceni z jicnovych varixt. Castou komplikaci je
i osteopordza. Reprodukeni trakt je u 98 % muzd
s CF postizen kongenitéIni bilateraini absenci
vas deferens (CBAVD), coz je pfic¢inou obstruktivni
azoospermie, tedy muzské neplodnosti (1, 2, 5, 6).

Atypické formy onemocnéni, které jsou
zpUsobeny tzv.,mirnymi“ mutacemi, tvoff hlavni
podil nespravné diagnostikovanych pfipadd CF.
Pacienti mohou byt pankreaticky suficientni né-
kdy s akutnimi nebo chronickymi pankreatitidami,
mohou mit hrani¢ni nebo normalni koncentraci
chlorid@ v potu nebo mohou mit jen mirné plicnf
poskozeni. U téchto pacientl se mohou nékteré
piiznaky typické pro klasickou formu CF vyskyto-
vat v izolované formé. Velmi ddlezité je dUsledné
sledovani pacientl kvali zachycent jakychkoliv
komplikacf ¢i zhordeni stavu (3, 7).

Lécba CF

Cysticka fibréza je komplexni onemocnént,
které vyzaduje lé¢bu pacientl pouze ve specia-
lizovanych centrech s izkym napojenim na dalsi
medicinské obory. Nejuzsi tym odbornikd pe-
Cujicich o pacienty s CF tvoff lékaf, zdravotni
sestra, fyzioterapeut s pfislusnou specializaci,
nutri¢ni terapeut pro vyzivu dospélych/déti,
klinicky psycholog/détsky klinicky psycholog,
mikrobiolog, genetik a socidlni pracovnik, veli-
kost tymu je Umérna poctu pacientl. Soucasti
multidisciplindrniho tymu by mél byt i klinicky
farmaceut. V centrech pro Ié¢bu CF jsou léceny
viechny komplikace souvisejici s onemocnénim
CF. Pacienti dochazi do center na pravidelné
kontroly, idedlné 1x mésicné, nejdéle pak jednou
za 3 mésice (3, 7).

Intenzivni |écebné postupy, sledovani
zdravotniho stavu pacientd a v¢asna interven-
ce v pfipadé zhordeni zdravotniho stavu jsou
jednoznacné spojeny s prodlouzenou dobou
preziti pacientd a zlepsenou kvalitou jejich Zivo-
ta. DdleZitou soucdsti péce je v€asna diagnostika
vCetné novorozeneckého screeningu (7).

Pankreaticka insuficience
a postizeni jater

Pankreatickd insuficience, tedy deficit
sekrece pankreatickych enzymd, je pfitomna
u 85 % pacientd s CF. Diky defektu proteinu CFTR

dochazi k dehydrataci pankreatického sekretu
a tim k obstrukci malych pankreatickych vyvo-
dd. Sekundarné dochdzi ke ztrdtdm acindrnich
bunék plnicich exokrinni funkci a k prestavbé
pankreatu — tkdr je nahrazovana fibrotickou
a tukovou tkani, dochazi k tvorbé cyst (4).

Nedostatek travicich enzym0 vede k mal-
nutrici v dUsledku nevstifebavani Zivin z po-
travy — predevsim tuk(, proteind a vitaminG
rozpustnych v tucich. Pacienti trpi mastnymi
prdjmovymi stolicemi a neprospivanim. Stav
vyzivy pacientd s CF je pfitom jednim ze z3-
kladnich faktor(, ktery ovliviiuje progndzu ne-
mocnych. Vyziva ovliviiuje nejen rdst a vyvoj
nemocného, ale s vyZivovym statusem pacienta
jsou také uzce spojeny jeho plicni funkce (3, 6).
Je zndmo, Ze pfi udrzeni dobrého stavu vyZivy,
samoziejmé pfi soubézné |écbé respiracniho
onemocnéni, je mozné oddalit vznik ¢asnych
zmén, totiz obstrukee perifernich dychacich cest.
Naopak zhorsenf stavu vyZivy vede i k prud-
kému zhorseni funkce plic. Spatny stav vyzivy
predstavuje také rizikovy faktor pro chronickou
infekci. Udrzet pfijatelny stav vyzivy v pokro-
jiz vzdy velice ndro¢né. Zlepseni stavu vyZzivy
téchto nemocnych jiz nemuze zvrétit ireverzi-
bilni zmény plic, nicnéné muze zpomalit jejich
dalsi progresi a dat nemocnym nadeéji, ze budou
schopni podstoupit transplantaci plic (1, 2).

Substituce pankreatickych enzymi musi
byt okamZité nasazena u véech pacientt s pan-
kreatickou insuficienci. Ke kazdému jidlu je po-
davéna smés pankreatickych enzymd ve formé
kapsli s acidorezistentnimi mikropeletami s pH
senzitivni membranou, které uvolriujf obsah
azv duodenu, aby nedoslo kjejich znicenf
v prostfedi Zzaludku. NejdUleZitéjsi slozkou je
lipdza, pocet mezindrodnich jednotek lipazy (IU)
se také objevuje v ndzvu jednotlivych pripravkd.
Na trhu jsou dostupné pfipravky ve formé kaps-
I{ — Kreon 10000°, Kreon 25000°, Kreon 40 000°®
a Panzytrat 25000° (3, 4).

Kojenclm je podavano na 120 ml matefské-
ho mléka 2000-40001U lipazy (1/4 az 1/3 kapsle
Kreon 10000°), u déti a dospélych je pocatecni
davka 10000-250001U lipazy k hlavnimu jidlu, po-
lovina ke svaciné. Podanfje nutné i ke sladkostem,
kromé ovoce. Davky jsou individudiné zvysovany
dle odezvy na lé¢bu. Nemélo by dojit k pfesdhnutf
dennfdavky 100001U/kg télesné hmotnosti kvdli
riziku fibrotizujici kolonopatie (3, 8).

Kapsle jsou podavany vzdy s potravou, aby
doslo k jejich dtkladnému promiseni s natra-
venym obsahem Zaludku a diky tomu k posu-
nu ze zaludku do tenkého stfeva, aby nedoslo
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ke zni¢enf enzym0 zaludecnimi kyselinami (9).
lym mnozstvim tekutiny, idedlné polovina davky
na zacatku jidla a druhd polovina v prabéhu jid-
la. Kapsle je nutné dostatecné zapit. Détem je
mozné obsah kapsli vysypat do malého mnoz-
stvf stravy, vhodné je podani napf. do malého
mnozstvi mléka, jogurtu, ovocné kase nebo
do jable¢ného dZusu, nikdy ne do horké potravy.
Pelety se v Zddném pripadé nesmi drtit nebo
kousat, jinak by doslo ke ztraté Ucinku. Na ten-
to fakt je dilezité poukézat pfi vydeji Iécivych
pfipravkd (3, 8).

Kromé substituce pankreatickych enzym
je nutné nasadit u pacientll vysokokalorickou
dietu, 0 30-50% energeticky bohatsi oproti béz-
né populaci, tuky pak musi tvorit z diety 40-45 %
pifjmu. Pacientlim jsou také dopliovany zejména
vitaminy A, D, E a K. Metabolicko-energetické
naroky organizmu zvysuje také piftomnost chro-
nické plicniinfekce.V pifpadé podvyZivy nebo ne-
moznosti dosdhnout potfebného prijmu stravou
je indikovana nutri¢ni podpora formou ,sippingu’,
popf. sondové nebo parenterdini vyzivy (3). Tipy
pro pacienty s CF a jejich rodice, jak energeticky
obohatit jednotliva jidla, Ize ziskat na strankach
Klubu nemocnych CF (www.cfklub.cz), kde je
mozné stahnout pfiru¢ku o vyzivé u nemocnych
CF i kucharku receptl na kazdy den.

U fady nemocnych se rozviji postizeni jater
v dlsledku zvysené hustoty a snizené alkality
Zlugi, vedouci k obstrukci Zlu¢ovych cest, duk-
tuldrnf proliferaci, zanétu a rozvoji fokaIni biliar-
ni cirhdzy. Proto je nutné soustavné sledovani
stavu jater pacientU. Ke zlepseni cholerézy je pfi
zndmkach hepatopatie pacientdm podavana
kyselina ursodeoxycholova (UDCA — ursodeoxy-
cholic acid), ktera stimuluje sekreci bikarbonétu
do Zlu¢i a zlepsuje odtok Zluci. Jaterni selhani
je indikacf k zafazenfi pacienta na c¢ekaci listinu
transplantace jater (3, 7).

UDCA je vindikaci CF-hepatopatie podava-
na ve formé kapsli jako Ursofalk® 250 mg nebo
Ursosan® 250mg, pro podavani détskym paci-
entdm ve formé peorélni suspenze Ursofalk®
250mg/5ml. Lé¢ba je obvykle dobfe snasena,
nékdy dochézi k vyskytu prajmu, pfi 1é¢bé ne-
dochazf k zadnym vyznamnym interakcim (9).

Pacienti uzivaji UDCA v davce 10-15mg
na kg télesné vahy 2x denné, tedy rdno a vecer
(3), eventuelné je mozné rozdéleni celkové dennf
davky do tii davek. Kapsle i suspenze je tfeba
uzit vzdy s jidlem a dostate¢né zapit, suspenzi je
nutné pfed podanim dobfe protiepat (9).

S postupuijici destrukci pankreatu dochazf
u nékterych pacientt také k poruse endokrinnf
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Tabulka 1. Perordini antibiotickd a antimykoticka 1é¢ba u pacientl s CF

Patogen Antibiotikum Jednotliva davka Pocet
(antimykotikum) vmg/kg déavek/den
Staphylococcus amoxicilin/klavulanat 50-100 3x denné
aureus cefuroxim 20-30 2x denné
azithromycin 10 Ix denné
klarithromycin 15 2x denné
klindamycin 20-40 3x denné
cotrimoxazol 40/8-50/10 2x denné
ciprofloxacin 20-30 2% denné
Haemophillus amoxicilin 50-100 3x denné
influenzae amoxicilin/klavulanat 50 3x denné
cefuroxim 20-30 2x denné
cotrimoxazol 40/8-50/10 2x denné
rifampicin 20 2x denné
doxycyklin 2,5(5) 2x denné (1x denné)
Pseudomonas ciprofloxacin 20-30 (40) 2x denné
aeruginosa +kolistimethat inhalacné 1-2MIU 2x denné
tobramycin 300mg 2% denné (28 dni ATB,
inhala¢né 28 dni pauza)
Burkholderia cotrimoxazol 40/8-50/10 2x denné
cepacia doxycyklin 2,5(5) 2x denné (1x denné)
chloramfenikol 50-75 4x denné
Candida albicans  flukonazol 5-10 Ix denné
Aspergilus itrakonazol 5 1x denné
fumigatus vorikonazol 2x400mg po 12 hod, déle  Dospéli, déti
(tézké mykotické infekce) 200mg po 12 hod >40kg

(polovi¢ni davky)

(déti <40kg)

funkce pankreatu, tedy k snizeni produkce inzuli-
nu, porusené glukézové tolerancia k rozvoji CFRD
(cystic fibrosis related diabetes). Rozvoj CFRD
u pacientd byva ¢asto spojen se zhorsenim funk-
ce plic a zhorSenim stavu vyzivy, CFRD vyrazné
pfispiva ke zkracovaniZivota nemocnych. K lécbé
diabetu spojeného s CF se pouziva inzulin, per-
oralni diabetika nejsou vzhledem k mechanizmu
vzniku diabetu indikovana. Zpocatku je periferni
citlivost k inzulinu zvysend, nicméné postupem
Casu dochazi k rozvoji inzulinové rezistence,
ke které pfispiva ilécba kortikoidy, pouzivana
k potlaceni plicniho zanétu 4, 7).

Specidlni pozornost je tfeba u pacientd
s CFRD vénovat vyzivé - klasicka diabetickd di-
eta je pro pacienty zcela nevhodna, naopak by
mohla pacienty vyrazné poskodit! U pacientd
s porusenou glukdzovou toleranci, diabetem ¢i
vyrazné narusenou produkci inzulinu jsou sa-
charidy ve stravé omezeny jen rdmcové, naopak
je doporucovén pfijem sacharidd opakované
u vsech porci béhem dne. Vylouceno je pouze
piti sladkych ndpoji. Konzumace béznych slad-
kostf a sladkych jidel ve vazbé na tuky je naopak
vyhodné - tuky zpomaluji vstfebdvani sacharidd

a nedochazi tak k velkym vykyvim glykemii.
Viyrobky pro diabetiky nejsou doporucovany (3).

Respiracni projevy CF

S postupnym prodluzovanim Zzivota paci-
entd ma hlavni vliv na morbiditu a mortalitu
pacientd s cystickou fibrézou postizent plic, pres
90 % pacientt nakonec umird v dasledku selhanf
funkce plic. Jedinou moznost pro preziti pro
pacienty s tézkym postizenim plic pfedstavuje
jejich transplantace (10, 11).

Mechanizmus vzniku plicniho poskozeni
je komplexni, nicméné hlavni pfi¢inou je dys-
funkce proteinu CFTR v membrané epitelialnich
bunék, kterd zplsobuje dehydrataci tekutiny
na povrchu epitelu dychacich cest a zhorseni
mukocilidrni clearance. V tomto prostredi pak
snadno dochazi k chronické plicni infekci, kte-
ré muaze u pacientl ¢asto nastat jiz v détském
veku, k zanétu a k postupné ik progresivnimu
postizeni plic. Zvysend koncentrace zanétlivych
mediatorU pfispiva k poskozeni stény dychacich
cest a plicnfho parenchymu (3, 6, 10).

Pacienti s CF jsou nachyIni kinfekcim dychacich
cest oportunnimi patogeny, které maji tendenci
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prechézet v infekce chronické. Obdobi, ve kterych
je chronicka infekce stabilizovéna, jsou prerusovana
exacerbacemi, jejichZ 16¢bé je u pacientld nutné
veénovat velkou pozornost. Tyto exacerbace hraj
velkou roli v postupném poklesu funkce plic a vel-
mi ¢asto se po prodélané exacerbaci nedafi jejich
navrat k pdvodnim hodnotdm (6, 11).

Nejbéznéjsim patogenem, ktery se vy-
skytuje u 80% pacientl s CF ve vékové sku-
piné 25 az 34 let, je Pseudomonas aeruginosa.
Zéavaznym problémem vyrazné zkracujicim zivot
pacientl je také chronicka infekce komplexem
Burkholderia cepacia.V obou pffpadech se jedna
se 0 oportunni gramnegativni patogeny pfi-
tomné v kontaminované vodé. Lécba chronické
infekce témito bakteriemi je zna¢né kompli-
kovéana tvorbou mikrokolonif tvoricich biofilm,
ktery stézuje prlnik antibiotik k bakteriim, dalsim
problémem je také vyvoj rezistence v0ci anti-
biotikm. Jejich eradikace je tedy velice obtizna.
Chronicka infekce Pseudomonas aeruginosa je
navic spojena s poklesem plicni funkce. Mezi
dalsi pGvodce infekci patii Haemophilus influ-
enzae, Staphylococcus aureus, Candida albicans
nebo Aspergilus fumigatus (10, 11, 12).

Antibioticka lécba

Pri léceni pacienta antibiotiky je vzdy nutné
individudiné zvazit nasazeni konkrétnich anti-
biotik a jejich davek pro pacienta, optimalnf
cestu podanf a délku terapie. Vybér antibiotika
k 1é¢bé by mél vzdy probihat na zékladé kulti-
vace a vysetfeni citlivosti bakterie k antibiotiku.
Pokud je nutné zacit Ié¢bu pouze empiricky, mél
by se lékar fidit zkusenostmi z 1é¢by pacientd
daného centra ve vékové skupiné pacienta (4).
Vizhledem k obsahlosti problematiky lé¢by an-
tibiotiky u pacientl s CF je nize uvedeno pouze
zakladni rozdélenf |é¢by infekce se zaméfenim
na lécenf infekce Pseudomonas aeruginosa, za-
kladni prehled pouZivanych antibiotik je pro
prehled uveden v obrazku 1 a 2.

Ackoliv Ize predpokladat, Ze je pacient ne-
bo jeho zdkonny zastupce o lé¢bé dostatecné
poucen z centra CF, je vzdy Ukolem farmaceuta
pfi ambulantnim vydeji antibiotik v Iékadrné po-
skytnout véechny potfebné informace o uzivani
antibiotik a ujistit se, Ze rozumi rezimu uzivani.

Eradikaéni lé¢ba je nasazena pfi novém
vyskytu patogenu co nejdfive tak, aby nedoslo
k vytvorenf biofilmu a chronické infekci. K era-
dikacni 1é¢bé Pseudomonas aeruginosa se pfi
prvnim zachytu nebo pfi zachytu po vice nez
roce pouziva perordini ciprofloxacin v kombinaci
s nebulizovanym roztokem tobramycinu nebo
se sodnou solf kolistimethatu (3).



Sodna sul kolistimethatu je dostupna jako
Colomycin® injekce 1 MU, prasek pro pfipra-
vu roztoku injekéniho, infuzniho ¢i k inhalaci.
Pro eradikaci Pseudomonas aeruginosa je bez
ohledu na vék inhalovén v dévce 1-2 lahvi¢-
ky po 1 MU 2x denné minimalné po dobu
3 mésicl. Lahvicka je pfed podanim nafedéna
2 az4ml vody na injekce nebo fyziologického
roztoku, pro aplikaci je mozné pouzit vysoce
ucinny tryskovy, event. ultrazvukovy rozpraso-
vac. Pripraveny roztok musi byt inhalovén krétce
po podani, protoze brzy dochézi k hydrolyze
léciva. Ciprofloxacin je v této kombinaci davko-
van 30-40mg/kg/den po dobu 3 tydn(, po této
dobé je zvaZen pfinos Ié¢by a eventuelné je
pristoupeno ke kombinaci Colomycinu® s jinym
vhodnym intravendznim antibiotikem (3, 10).

Od 6 let véku je mozné pouzit kombinaci
inhala¢niho tobramycinu s peroralnim ciproflo-
xacinem v ddvce 30-40mg/kg/den do Uspésné
eradikace patogenu. Tobramycin pro inhalaci je
dostupny jako lécivy pifpravek TOBI® a Bramitob®.
Objem celé jedné ampulky je inhalovan po dobu
15 minut 2x denné po dobu 28 dni, poté nasle-
duje 28 dni pauza a cyklus se opakuje. Pfi aplikaci
léc¢ivého pripravku TOBI® je tfeba pouZit pfede-
psany inhalator PARI LC PLUS™, ktery je pfipojen
na kompresor o danych parametrech. Pfi aplikaci
Bramitobu® 300mg je vyuzivan inhaldtor PARI LC
PLUS™ v kombinaci s kompresorem PARI TURBO
BOY™. Pro inhalaci roztoku tobramycinu Ize také
uZit ultrazvukovy nebulizator e-Flow (9, 10).

V pfipadé chronické infekce Pseudomonas
aeruginosa je indikovana intravendzni ATB lécba
4x ro¢né 14 dni v dvojkombinaci u CF pacient(
nestabilnich, s Castymi exacerbacemi, Spatnou
compliance k |é¢bé a dobrou reakci nai.v. ATB,
opét v kombinaci s vyse uvedou inhala¢ni ATB
lé¢bou — kontinualni podavani sodné soli kolis-
timethdtu nebo inhalace tobramycinu po 28 dni
s 28 denni pauzou (3, 10).

Lécba exacerbace vétsinou vede k zlepseni
klinického stavu pacienta bez eliminace bakterie
z dychacich cest. Cilem je zabranéni proliferace
bakterii, snizenf produkce sputa a v idedlnim
pripadé navrat hodnot funkce plic ke stavu pred
exacerbaci. Antibiotika jsou pfi exacerbaci poda-
vana celkové, ¢asto v kombinaci, v leh¢ich pfi-
padech v monoterapii, vzdy podavéna na dobu
minimalné 10-14 dnd a vzdy v davkach vyssich,
nez je obvyklé v jinych indikacich. Pokud je to
mozné, |é¢ha je podédvana perordlné, pfi zavaz-
ném pribéhu je prikroceno k aplikaci antibiotik
ve vysokych davkach intravendzné, v pfipadé
infekce Pseudomonas aeruginosa i inhala¢ni ces-
tou (3,4, 10).
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Tabulka 2. Intravendzni antimikrobidlni [é¢ba u pacientld s CF

Patogen Antibiotikum

MRSA

amoxicilin/klavulanat, vancomycin

Haemophillus influenzae

teikoplanin, linezolid, ceftriaxon, cefotaxim, cefuroxim, cefoperazon

Pseudomonas aeruginosa

ceftazidim, meropenem, imipenem, piperacilin/klavulanat, tikarcilin/

klavulanat, cefepim, aztreonam, ciprofloxacin, amikacin, tobramycin

Burkholderia cepacia

meropenem + jedno z ATB: amikacin, tobramycin, ceftazidim, piperacilin,

chloramfenikol, cotrimoxazol, popt. 3. ATB do kombinace

Inhala¢ni lé¢ba

Inhalace lécivych pfipravkd je kazdodenni sou-
Castizivota pacientl s CF inhalacné jsou podavana
mukolytika, bronchodilatacniléciva i nékterd anti-
biotika. Podavani léCiv pfimo na sliznici dychacich
cest je vysoce efektivni a zarover je spojeno s mi-
nimalnim vyskytem nezadoucich ucinka.

Nejjednodussi a efektivni zpdsob inhala¢ni-
ho podani léciv pfedstavuji dézovaciinhalatory,
u détf's pomoci spacerd”. U vétsiny léciv vyuzi-
vanych pro lé¢bu CF v3ak tato lékové forma nent
dostupnd, je proto nutné podani [é¢iv ve formé
roztokl za pomoci nebulizaénich pfistrojii. Pro
Co nejvyssi Ucinnost 1é¢by je nutné provadeént
inhalaci spravnou technikou, kterou pacienty
u¢i zkuseny fyzioterapeut. Déti do 2 let véku
inhalujf nejprve pres masku, poté se zac¢ind s na-
cvikem inhalace pfes ndustek, ktery je spojeny
se samotnym nebuliza¢nim pfistrojem. Kazdy
pacient musf byt vybaveny vlastnim pfistro-
jem, ktery je nutné denné myt a dezinfikovat
pro minimalizaci rizika rlstu mikrobU v pfistroji.
Tryskové inhaldtory vytvari z roztoku |éciva
jemnou mlhu za pomoci kompresord. Vyhodou
je jejich cenové dostupnost a kompatibilita s vét-
sinou aplikovanych Iéciv. Nevyhodou je ¢asové
naro¢nost inhalace, obtizné ¢isténf a hlu¢nost
piistroje. Ultrazvukové inhaldtory maji podob-
né vlastnosti jako inhalatory tryskové, mlhu ale
vytvaF za pomoci ultrazvuku. Problémem je
inkompatibilita s nékterymi 1éc¢ivy, napt. s dor-
ndzou q, protoze ultrazvuk narusuje strukturu
léku. Novéjsim typem inhalétor( jsou tzv. ,mesh”
inhaldtory, které pracujfi na principu vyroby ae-
rosolu pomocf ultrazvuku nebo trysky, aerosol
ale nédsledné prochéazi statickou nebo vibra¢nf
destickou. Vyhodou je mald velikost a nehluc¢-
nost inhaldtoru. Nejmodernéjsim typem mesh
inhalatord je inhalétor eFlow (3, 10).

Mukolytika

Mukolytika zvy3uji hydrataci sekretu dycha-
cich cest tim, ze zlep3uji mukocilidrni clearance.
Pfi pravidelném podavani zlepsuji plicni funkci
a snizuji pocet exacerbacf.

Pfi inhalacnf 1é¢bé jsou vyuzivana mukoly-
tika specificka pro lé¢bu CF, kterd jsou vhodna

Tabulka 3. Roztok chloridu sodného

Natrii chloridi 909 (seu1755g,219)
Aquae pro inj. ad 300,09

M.f. sol.

Sterilisetur!

Divide in dos. aeq.
No. XV (quindecim)

D.S. 2-3x denné 3-5ml k inhalaci

Postup pifpravy: Chlorid sodny se rozpustf ve vodé
na injekci, v prostedi Cistoty A se provede membré-
nova filtrace roztoku do sterilnich Iékovek po 20 ml.
Doba pouzitelnosti: 1 mésic pfi teploté 15-25°C,
po 1. otevieni spotfebovat do 48 hodin!

Tabulka 4. Roztok amiloridu k inhalaci

Amiloridi hydrochloridi 0,0069g
Natrii chloridi 0,189
Aquae pro inj. ad 20,09
M.f.sol.

Sterilisetur!

D.t.dos. No. XV (quindecim)

D.S. 2-3x denné 3-5ml k inhalaci

Postup pfipravy: Amilorid-hydrochlorid a chlorid
sodny se rozpusti ve vodé na injekci, v prostredi
Cistoty A se provede membranova filtrace roztoku
do sterilnich [ékovek po 20 ml.

Doba pouzitelnosti: 1 mésic pfi teploté 15-25°C,
po 1. otevieni spotrebovat do 48 hodin!

pro chronické podavani. Bézna mukolytika jako
roztok N-acetylcysteinu (ACC inject®) nebo am-
broxolu (Ambrobene® sol, Mucosolvan® sol) jsou
podavana pouze vyjimecné v obdobf vétsiho
zahlenéni pro podporu expektorace (3, 10).

Hypertonicky roztok chloridu sodného je
inhalovan v koncentraci 3-7%, v CR se piipravuje
individualné v lékarné, nejcastéji v koncentraci
5,85% (moldarni roztok). Nezadoucim tcinkem
mUze byt bronchospasmus, vhodna je proto
pfedchozi aplikace bronchodilata¢niho léciva.
Vyhodou je nizkd cena lé¢by (10). Rozpis na pfi-
pravu je uveden na obrdzku 3 v¢etné davkovani
obvyklého ve FN Motol.

Amilorid je zndm jako blokator reabsorpce
natria, plsobi na ENaC kandly v membréané
epitelialnich bunék. V CR je inhalace roztoku
amiloridu béznou soucasti [é¢ebnych rezim(
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pacientl s CF. Jinde ve svété ale tato lé¢ba
prakticky vyuzivana nenf, protoze jeho ucin-
nost je zpochybriovana, vyuziva se ale v dia-
gnostice CF. To zfejmé souvisi zejména s jeho
krdtkou dobou plsobeni — okolo 40 minut
(3, 13). K 1é¢bé je pouzivany roztok pfipravo-
vany magistraliter v [ékarné, rozpis je uveden
na obr. 4 v¢etné dévkovani obvyklého ve FN
Motol. Pacienty je tfeba upozornit na nemoz-
nost skladovéni v chladni¢ce kvali moznému
vysrazeni roztoku.

Dorndza a (Pulmozyme®) je roztok re-
kombinantnf lidské deoxyribonukledzy. Snizuje
mnozstvivolné DNA, kterd se uvolfuje z rozpad-
lych neutrofilli ve hnisavém sputu. Tim vyrazné
snizuje viskoelasticitu sekretu, pfi pravidelném
podavani pak dochazi k signifikantnimu zlepseni
funkce dychacich cest pfi velmi dobré toleranci
lécby (12, 14). Inhalace je nutné provadét pravi-
delné, min. 1x denné 2,5 ml, tedy jednu ampuli,
s odstupem 1 az 2 hodiny pred fyzioterapii ne-
bo jinou nebuliza¢ni lé¢bou. Pro aplikaci nelze
v zadném pifpadé pouzivat ultrazvukovy nebu-
lizator, protoze ultrazvuk narusuje proteinovou
strukturu 1é¢iva. Lé¢ba timto lécivym pffpravkem
je velmi ndkladna (3, 10).

Nezastupitelnou roli v péci o dychaci cesty
pacientll méa respiracni fyzioterapie — nejsou
bez ni Uc¢inné ani ostatni Ié¢ebné postupy. Jedna
se o cyklus dechovych technik, které pacient
provadf pravidelné 2x denné s cilem snizeni
bronchidlni obstrukce, zlepseni ventila¢nich
parametrd a k usnadnéni odstranovani hlen(
z dychacich cest. Techniky se pacient u¢i pod
dohledem zkuseného fyzioterapeuta (3).

U pacientd je nutné nejcastéji volit kom-
binovanou inhalaéni terapii dychacich cest.
Doporucovany postup je: inhala¢ni broncho-
dilatans jako prevence pfipadné bronchokon-
strikce, hypertonicky roztok NaCl nebo dornédza
a a po respiracni fyzioterapii do ,vycisténych
dychacich cest” aerolizované antibiotikum.
Respiracni fyzioterapie je indikovana s odstu-
pem 2 hodiny po inhalaci dorndzy a a pfed
inhalacf antibiotika (12).

Inhalace fady |ékd je pro pacienty ¢asové
naroc¢nd, vzdy proto byly snahy o misenf inha-
la¢nich roztokd, pacienti si navic casto necisti
inhala¢ni pfistroje mezi inhalacemi jednotlivych
|é¢iv. Znalost kompatibility Ié¢iv mezi sebou je
proto dlleZitd, aby se dalo pfedejit nevhodnym
kombinacim. Dllezitd je zcela samostatnd inha-
lace dornézy a — diky proteinové strukture nenf
kompatibilni's dalsimi lécivy. Naopak Ize pfipustit
kombinaci roztoku salbutamolu (Ventolin® roztok
k inhalaci) napf. s roztokem tobramycinu nebo

kolistimethatu sodného jako prevenci broncho-
konstrikce (10).

Protizanétliva lécba

Protizanétlivé |éky se podavaji jako léc¢-
ba nadmérného a permanentniho zanétu,
ktery je povazovany za hlavni pfi¢inu posko-
zovani dychacich cest, kdy postupné dochdzf
k bronchiektaziim a téZkému obstruktivnimu
poskozeni plic. Plicni parenchym je poskozo-
van zanétlivymi mediatory, které jsou pfitom-
ny v enormnim mnozstvi v dychacich cestach.
Efektivni protizadnétliva 1é¢ba vede ke zlepseni
plicnich funkci, snizenf poc¢tu exacerbaci a sni-
Zeni poctu hospitalizaci (3, 12).

Celkové podavani kortikoidii je dlouhodobé
nevhodné, protoZe navzdory dobrému Ucinku
na plicni funkce maji negativni vliv na rst a glu-
kozovy metabolizmus, zvIdsté u déti. Inhalacni
kortikosteroidy jsou indikovany pouze u pacien-
td s astmatem nebo pacientl s ABPA (alergicka
bronchopulmonalini aspergildza). U ostatnich
pacientl s CF nebyl prokazéan benefit.

Dlouhodobé peroralni podavani ibupro-
fenu je efektivni zvIdsté u pacientl s mirnym
pribéhem nemoci na zac¢atku 1é¢by. Ibuprofen
je zpravidla podévan v davce 30 mg/kg 2x den-
né (4, 12).

Dlouhodobé podavani azitromycinu
3x tydné pUsobi protizénétlivé u pacientd
s chronickou infekci P. aeruginosa, ktefi majf
bakterii permanentné pfitomnou ve sputu.
Protizdnétlivy ucinek je vysvétlovan inhibicf
produkce IL-8. U téchto pacientl dochazi pfi
dlouhodobém uzivani ke zlepseni plicnich
funkci a snizenf rizika exacerbace. Pacientiim
je azitromycin podavan od 6 let véku, do 40kg
vahy v ddvce 250 mg 3x tydné, u pacientd nad
40kg v ddvce 500 mg v davce 3x tydné (4, 12).

Nové moznosti v Iécbé CF

Od identifikace genu CFTR podmiriujiciho
onemocnéni cystickou fibrézou v roce 1989 byly
vkladany velké nadéje do vyvoje genové terapie,
kterd by umoznila na mutaci nezavislou kau-
zalni 1é¢bu cystické fibrézy pomoci nahrazeni
mutovaného genu jeho normalni kopii. Ackoliv
je v této oblasti provadén intenzivni vyzkum,
zatim neni mozné pacientlm takovou lé¢bu
nabidnout, nicméné vyzkum déle pokracuje
s tim, Ze se to snad podafi v budoucnu.

V soucasné dobé jiz dostupnou kauzalni
terapii CF pfedstavuje podavani ékd, které se za-
méruji na ndpravu porusené funkce proteinu
CFTR. Lécba témito latkami je vazana na kon-
krétnf mutaci genu CFTR (15).
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Ivakaftor (Kalydeco®), v klinickych studiich
uvadeény jako VX770 (Vertex Pharmaceuticals), je
prvnim lé¢ivem ze skupiny tzv. potenciatord pro-
teinu CFTR. Plsobi pouze u pacientl s tzv. kelt-
skou mutaci G551D, na nasem Uzemi se jednd asi
04,5% pacientd s CF. U¢inkuje pfimo na buné¢né
membrané, kde prodluzuje dobu, po kterou je ka-
nal CFTR otevfeny a tim umoznuje napravit jeho
funkci jako chloridového kanalu. Jeho pouzivani
v klinickych studiich Il i lll. faze vedlo ke zlep3eni
funkce plic, biomarker funkce proteinu CFTR,
vahy pacientd, kvality Zivota pacient( i ke snizeni
poctu exacerbaci. Jako prvni ,potenciator” pro-
teinu CFTR ziskal v lednu 2012 povolenf pro po-
uzivani v USA, v Cervnu 2012 byl zaregistrovan
v Evropé (3, 15). V soucasné dobé jsou vyvijeny
snahy o uvedenf na trh v CR, dostupnost tohoto
|écivého pfipravku by byla pro cilovou skupinu
pacientU s keltskou mutacf urcité pfinosem.

Kalydeco® je uzivano pacienty s mutaci G551D
od 6 let véku v davce 150mg perordiné ve formé
tablet kazdych 12 hodin, podavani je nutné s jid-
lem s obsahem tuku. Jednd se o substrat CYP3A4
a CYP3AS5, je proto nutné pocitat s interakcemi
s ostatnimi uzivanymi léky. Pfi soub&zném poda-
van(silnych inhibitort CYP3A4 (napf: ketokonazol,
itrakonazol, klaritromycin) je doporuc¢eno snizeni
davky ivakaftoru na 150mg 2x tydné, pfi podavani
sttedné silnych inhibitor( CYP3A4 (flukonazol, ery-
thromycin) na davku 150mg 1x denné. Ze stejného
dlvodu je pacientdm doporu¢ovdno vyhnout
se konzumaci grapefruitu nebo pomela. Soubézné
podavani silného induktoru CYP3A rifampicinu
se nedoporucuje (9).

Zaveér

Cysticka fibréza stéle zUstava zévaZznym Zivot
zkracujicim onemocnénim, nicméné moderni
[é¢ba nyni umoznuje pacientlim doZivat se do-
spélého véku pfi relativné dobré kvalité Zivota.
Dévno se jiz tedy nejednd pouze o onemocné-
ni détského véku. Velky vliv na prognézu one-
mocnéni ma disledné dodrzovan( Ié¢ebného
rezimu.

Pacienti s CF majf zajisténu velmi kvalitni
a komplexni péci ve specializovanych centrech
pro lé¢bu CF, i tak ale nelze zapominat na tlohu
farmaceuta. Klinicky farmaceut by mél byt béz-
nou soucasti tymu center pro lé¢bu CF. V nasich
podminkéch spocivéa hlavni Uloha farmaceutd
v dispenzaci Ié¢iv pacientdm v lékdrndch — jak
HVLP pfipravkd, tak inhala¢nich roztok( pripra-
venych magistraliter v Iékarné. Vydej pristrojd pro
nebulizaci inhala¢nich roztokd probiha ve vydej-
nach zdravotnickych prostfedkd. V 1ékdrnach je
také pacientim vydavana enterdini vyziva véetné



sippingu, zvI&sté u pacientd s CF s diabetem by

mél mit farmaceut alespor zékladni predstavu
o doporucenich pro vyZivu téchto pacientd.
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