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Ukolem novych lééebnych postupll, zasahuijicich podstatu cystické fibrézy, je doplnit, nikoli nahradit, klasickou léébu této nemoci. Nové
léky se zaméfuji na ovlivnéni iontového transportu a tim vlastnosti hlenu, potlaceni infekce i zanétu. Soucasti komplexniho lé¢ebného
postupu je vyhledavani a Ié¢eni komplikaci. Obecné se véfi, Ze moderni centralizovana intenzivni Iécba zlepsi nejen progndzu ale i kvalitu
Zivota nemocnych cystickou fibrézou.

CURRENT AND FUTURE TREATMENT OF CYSTIC FIBROSIS

The aim of new methods in cystic fibrosis treatment is to supplement not to replace classical cystic fibrosis treatment. New methods of
therapy are focused on modifying the quality of mucus by means of altered ion transport, suppressing infection and fighting inflamma-
tion. Searching for, preventing, and treating complications are important parts of the treatment. There is a general consensus that modern

intensive centralized therapy will improve not only the survival but also the quality of life of cystic fibrosis patients.
Keywords: cystic fibrosis, anti-microbial therapy, anti-inflammatory agents, pancreatic substitution, new pharmacological approaches.
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Péce o prichodnost dychacich cest

Respiracni fyzioterapie

Prvnim krokem k udrZeni dobré prichodnosti
dychacich cest je naucit pacienta a jeho rodinu pro-
vadét moderni metody fyzioterapie (Smolikova v 4).
Drive provadéné polohové drendze a poklepy patfi
minulosti. Za zakladni metody pro odstrafiovani hle-
nu se dnes poklada aktivni cyklus dechovych tech-
nik, autogenni drenaz, PEP systém dychani (positive
expiratory pressure system), inhalaéni 1é¢ba v kom-
binaci s drendzni technikou a respiraéni handling.
Respiraéni fyzioterapie se kombinuje s farmakolo-
gickym ovlivnénim prlichodnosti dychacich cest.

Ovlivnéni transportu iontd epitelem
dychacich cest

V' reabsorpci tekutiny na povrchu dychacich
cest a tudiz v kvalité periciliarni tekutiny hraje velkou
roli natriovy epitelidini kandl (ENaC). Rada metod
se na néj zaméfuje ve snaze ovlivnit mukociliarni
clearance. Po mnoho let se jako blokator reabsorp-
ce natria uziva v 1é¢bé CF amilorid (28). Inhaluje se
jeho milimolarni roztok, ktery je tfeba pfipravovat
Cerstvy kazdé 3 tydny. Musi se uchovavat v temnu
a nesmi byt vystaven vétSimu chladu. Aby se zabra-
nilo kontaminaci roztoku pseudomonadami, davame
Iék pInit do 20ml lahviCek, které se spotfebuji bé-
hem 2-3 dnd. Namitky proti jeho podavani spocivaji
v tom, Ze lék ma kratkodobé plisobeni a mél by se
inhalovat v 3—4hodinovych intervalech, coz je prak-
ticky nemozné. Proto se zkousi vyrobit pro inhalacni
podavani amilorid v prasku (v roce 2003 byla dopo-
ruéena designace dihydratu hydrochloridu amiloridu
jako OMP).

Dalsi lé¢ebné moznosti uvadime v kapitole o no-
vé 16Ché.
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Medikamentézni ovlivnéni kvality hlenu

Cilem mukolytik je rozstépit disulfidické vazby
glykoprotein(i obsazenych v hlenu, a tak snizit vis-
kozitu hlenu a zlepSit prichodnost dychacich cest.
Mukolytika se podévaji vétSinouinhalacni cestou, pro
jejiz ucinnost je nesmirné ddlezitym pfedpokladem
vybér vhodného nebulizatoru i jeho udrzba. Néktera
centra doporucuji i perordini podavani mukolytik, af
uz samostatné nebo v kombinaci s inhalaci.

Dlouha léta byl jedinym mukolytickym pfiprav-
kem N-acetylcystein, jehoz nevyhodou byl zapach
po sirovodiku. V posledni dobé se zddrazruje pro-
lyzinové soli — nacystelynu, ktery md i vliv na obsah
iontl v sekretech (29). Lék je do doporucen k desig-
naci jako OMP od roku 2001.

Mukoregulaéni plisobeni se pfipisuje ambroxolu
a jeho derivatim. V praxi se hojné uziva i bromhe-
xin, mesna (mistabron) ¢i karbocystein. Dlouhodobé
inhalaéni podavani téchto 1€kl neni vhodné, protoze
drazdi dychaci cesty, peroralni podavani doporucu-
jeme pouze v dobé ztizeného vykaslavani.

Klasicka 1é¢ba zaméfend na farmakologické
ovlivnéni kvality hlenu zaznamenala velky pokrok
na pocatku 90. let, kdy byla do terapie zavedena rh-
DNaza. Jeji plsobeni spociva ve §tépeni DNA uvol-
néné z polymorfonukleard (PMN), které v prabéhu
pfehnané zanétlivé reakce naputuji do dychacich
cest a vyznamné pfispivaji k zvySené viskozité hle-
nu. Mnoho studii prokézalo, ze podavani rhDNazy
(viz vySe) a snizi pocet exacerbaci infekce (Hilliard
v 8, 27). Lék se inhaluje jednou, u tézkych pribéhd
2x denné a bezprostfedné po inhalaci (1-2 hodiny)
by neméla byt provadéna rehabilitace.

V posledni dobé se objevuiji zpravy o pfiznivém
plisobeni hypertonického (7 %) roztoku chloridu sod-

ného na zfedéni sekretu dychacich cest a zmiriuje se
i jeho protizanétlivy efekt. Nicméné studie srovnavaji-
ci tento roztok s rhDN&zou vyznéla ve prospéch dru-
hého Iéku (30). Néktefi nemocni inhalace soli nesna-
Seji a stézuji si na nepfekonatelné drazdéni dychacich
cest. S vyhodou se hypertonicky roztok chloridu sod-
ného uziva k indukci sputa pro mikrobiologické vySet-
feni u nemocnych, ktefi nesnadno vykaslavaji.

Nové moznosti lécby
respiracniho onemocnéni

Snaha ovlivnit etiopatogenezi nemoci vede ke
zkouseni novych pfistupd k I6¢bé, které by mély do-
plnit klasickou IéCbu, nikoli ji zcela nahradit.

Genovda terapie

Genova terapie je ve fazi intenzivniho laborator-
niho a klinického vyzkumu. Resi se vhodny vektor,
kterym by se do dychacich cest inhalaéni cestou
vpravoval nemutovany protein CFTR. A&koli jiz pfed
12 lety byly nadéje na Uspéch této lécby, dalsi vyvoj
narazil na fadu zévaznych prekazek. Rozbor metod
a moznosti této 1éCby neni v pfehledném ¢lanku
o dostupné lécbé mozny (Boyd v 8).

Proteinova terapie

V&fi se, Ze se zahy objevi Iéky zasahuijici do pa-
tofyziologie, ovliviujici transport chloridd a upravujici
nebo nahrazujici funkci CFTR. Sou¢asny vyzkum se
zaméfuje na ovlivnéni role proteinu CFTR podle tfi-
dy, do které patii jednotlivé mutace (Rubenstein v 8).
Zkousi se ovlivnit protein CFTR-F508del pomoci 4-
fenylbutyratu sodného nebo glycerolu, u mutaci I.
tfidy (G542X, R553X) se aplikoval intranazalné nebo
inhala¢né gentamicin. V posledni dobé se vSak za-
méfuje vyzkum spi$ na alternativni pfistup uzivajici
jiné bunécné mechanizmy k tomu, aby se docilil z&-
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dany efekt. Jde pfedevsim o aktivaci kalciem akti-
vovanych chloridovych kanald a blokddu natriovych
epitelidinich kandli (ENaC), coZ pfispiva k obnoveni
rovnovahy elektrolyti v sekretu dychacich cest, ktera
je nutna pro Uéinnou mukociliarni clearance.

Membranové receptory P2, zejména P2Y (31),
stimuluji pohyb fasinek, sekreci iontt a tim mukoci-
lidrni clearance. Pyrimidinové nukleotidy, které tyto
receptory aktivuji — uridin trifosfat a dal$i derivaty
trifosfatovych nukleotidd (INS 365 a INS 37) - ak-
tivuji jak sekreci chloridl cestou alternativnich
chloridovych kanald, tak inhibuji transport natria.
Ve stadiu klinického zkou$eni je denufosol tetrasod-
ny — INS37217.

Ve stadiu klinického zkou$eni je i polycyklické
peptidové antibiotikum duramycin (Moli1901), pd-
sobici pfimo na protein CFTR a zvySujici transepi-
telidni transport chloridd (32). Oba tyto Iéky jsou
doporuceny k designaci jako OMP.

V inhibici ENaC se kromé zminéného amiloridu
objevily jiz v roce 2003 nové chemické latky (New
chemical entities — NCEs) selektivné a specificky
inhibujici ENaC na povrchu dychacich cest a majici
v kulturach epitelialinich bunék prodlouzeny polocas
(88), zatim vSak nejsou v I1éCbé dostupné. Zkousi se
aprotinin a bikunin (34), které inhibuji prostasin, t.
protedzu aktivujici sodikovy kanal. Rovnéz genis-
tein ovliviiuje funkci sodikového kandlu a zvySuje
celkovy transport iontli chloridovym kanalem.

Ovlivnéni abnormalniho hlenu

Z novéjSich preparatl ovliviiujicich vazkost hle-
nu se pfipisuje dobry dcinek gelsolinu, ktery rusi
nekovalentni vazby podjednotek F-aktinu, latky, kte-
ra se podili na viskozité hlenu (4). Analogicky plisobi
thymosin 3 4. Nerovnovahu lipidické frakce sekretd
upravuji liposomy distearoyl-fosfatidyl-glycerolu
(DSPG). Inhalace dextranu snizuje adhezi bakteri
k epitelidlnim burikdm (35).

Inhalace iso- a hypertonického roztoku bikar-
bonétu se zkousi ve snaze korigovat nizké pH teku-
tiny na povrchu dychacich cest.

Nové zptisoby potlaceni infekce

Strategie pfistupu k novym metodam boje s in-
fekci je zaméfena na vSechna stadia infekéniho
procesu: V prevenci se hledaji nové zplisoby aktivni
i pasivni imunizace, zkouseji se zpUsoby, jak zabra-
nit adherenci mikrobl k epitelu, jak zabranit tvorbé
biofilmu a jak vznikly biofilm rozstépit. Vyvijeji se
i nové antimikrobialni peptidy.

V prevenci adherence bakterii se zkousi in-
halace dextranu, xylitolu a heparinu (8). Tvorbé
biofilmu by mohl zabranit laktoferin, pokud je jiz
biofilm vytvofen, je tfeba uzit jiné metody, napf.
lyazu alginatu.

Z novych antimikrobidlné plsobicich latek se
vénuje pozornost antimikrobidlnim peptiddm, pfede-
vim defensinlim a katelicidinim. Zda se, Ze maji §i-
roké spektrum plsobeni, osvédCily se i u B. cepacia
zejména proto, Ze na né nevznikd rezistence.

Velmi slibny je vyvoj pradkové formy u antibio-
tik, ktera se uzivaji k inhalaci. Tobramycin je vyvinut
v praskové inhalaéni formé, a to bez i s liposomalini
Upravou. Od fijna 2005 probiha Ill. faze klinického
hodnoceni (studie ASPIRE). Rovnéz s kolistinem,
na ktery jsou kmeny Pa prakticky univerzainé citlive,
probihd od prosince 2005 lll. faze klinickych zkou-
Sek (studie Freedom), stejné jako s aztreonamem
pro inhala¢ni podani. VSechna tfi antibiotika jsou
v této formé doporucena k designaci jako OMP.

Nové zpusoby protizanétlivé lécby

Metabolity kyseliny arachidonové: V dycha-
cich cestach nemocnych s CF je zvySen ne-cys-
teinylovy leukotrien LTB,, ktery je dlileZitym chemo-
atraktantem neutrofild. Zkou$eji se jeho inhibitory.
Amelubant (dfive BIIL 284) prochazi Klinickym
zkouSenim a od roku 2002 je doporucen k designaci
jako OMP. Probihal vyzkum s antagonisty receptoru
cysteinylovych leukotriend (LTC,, D, a E,) montelu-
kastem a zafirlukastem, pro definitivni zhodnoceni
jejich Ucinka stejné jako pro zvaZeni plsobeni ana-
logu lipoxinu A, je tfeba dal$i studie.

Zména metabolizmu arachidonové kyseliny
z LTB, na LTB, pomoci omega-3 mastnych kyselin
byla zkousena u malé skupiny nemocnych, avsak
mnozstvi, které by bylo potfebné, pfesahuije toleran-
ci nemocnych.

V dychacich cestach nemocnych s CF se hlu-
boko pod vrstvou hlenu hromadi velké mnoZstvi ne-
utrofilovych protedz, pokozujicich epitel dychacich
cest. Proto se zkou$eji antiprotedazy, které by jejich
¢innosti zabranily. l.v. aplikace a1-antitrypsinu ne-
zajistila dostatecnou hladinu v dychacich cestach,
proto se zkousi inhalaéni podévani léku (36). Jeho
podavani v davce 125-500 mg denné po dobu 4 tyd-
nli bylo dobfe tolerovano nemocnymi s CF, nevedlo
vSak k signifikantnimu snizeni aktivity neutrofilni
elastazy a dalSich markerd zanétu. Lék je doporu-
¢en k designaci jako OMP od roku 2004. Stejné byla

uvolfovani nizkych davek dexametazonu z autolog-
nich erytrocytd, kterd ma potencial stabilizovat plicni
funkce. Lék je podavan 1x mésicné, tento postup
vSak pacienti Casto povazuiji za pfili§ invazivni.
Jinou moznosti je inhalace rekombinantniho
inhibitoru sekre¢ni leukoprotedzy (rSLPI), inhibito-
ru monocytové/neutrofilové elastazy (MNEI) nebo
syntetickych antielastdz. Rekombinantni proteinovy
inhibitor lidské neutrofilové elastazy je od roku 2003
doporucen k designaci jako OMP. VSechny tyto me-

KLINICKA FARMAKOLOGIE A FARMACIE 2007; 21(2) / www.klinickafarmakologie.cz

PREHLEDOVE PRACE

tody jsou zatim ve stadiu klinického zkou$eni. Je tie-
ba, aby se pfipravek dostal na mista, kde se protedzy
hromadi - tedy hluboko pod vrstvu hlenu - v dosta-
te€ném mnozstvi, protoze aktivita proteaz je velika.
Nicméné se v tuto 1é¢bu vkladaji znaéné nadéje.

Radu dalich 16k, které by ovlivnily zanét u CF,
rutinné nelze doporu¢ovat. Individudliné v zavaz-
nych pfipadech (nutnost prerusit ordini kortikotera-
pii) Ize vyzkouset: cyklosporin v davce udrzujici
hladinu 100-150 mg/I nebo nizké davky metotrexétu
(10-20mg/m? 1x tydné). Zvazuje se i inhalacni apli-
kace cyklosporinu.

Skute€nost, ze na zanétlivych zménéch se podil
i oxidativni stres byla podnétem ke zkou$eni antio-
xidantd. Inhalace glutathionu, ktery je doporucen
k designaci jako OMP od roku 2006, (300-450 mg 3x
denné) nebo jeho proformy N-acetylcysteinu podava-
né per os v davce 0,6-1,0g 3x denné 4 tydny (37) sni-
Zuje zanétlivé ukazatele v BAL. Podobné se uplatriuji
v tucich rozpustné vitaminy, zejména A a E.

U malé skupiny 16 téZzce nemocnych déti ve
véku 3-16 let podavali anglicti autofi (38) kury i.v.
imunoglobulini v Uvodni dévce 1g/kg télesné
hmotnosti dva po sobé nésledujici dny, dalSi davky
1x mésiéné v 12hodinové infuzi. LéEba vedla k vy-
raznému zlep$eni funkce plic a k snizeni davek per-
orélnich kortikosteroidd.

Novéjsi studie Cerpaji ze zkuSenosti s protiza-
nétlivou 1é€bou u jinych diagnéz a fada z nich se
zatim u CF vibec nezkous$ela. Jde o inhibitory spe-
cifickych cytokin(i, monoklondlni protilétky proti
TNFa., oleandrin, snizujici sekreci IL-8, interferon v,
¢i o podavani protizanétlivého cytokinu IL-10 nebo
inhibici aktivace NF-xB. Cilomilast, inhibitor fosfo-
diesterazy PDE4 brani in vitro degradaci kolagenu
zprostiedkované fibroblasty a mohl by tak ovlivnit
remodelaci tkani.

Bylo zjisténo, ze heparin podavany inhalacné
ma nejen mukolyticky, ale i protizanétlivy ucinek.
Podaval se v davce 50000 IU 2x denné nebo 25000
IU denné. Kratkodobé podavani u 6 dospélych infi-
kovanych Bcc, nevedlo k projeviim krvaceni a nemé-
lo nezédouci ucinky. Doslo k snizeni zanétlivych cy-
tokinli v seru i sputu, nicméné je tfeba dal$ich studii,
nez by se tato lé¢ba zavedla do praxe (39). Heparin
sodny ur¢eny pro inhalaci byl doporucen k designaci
jako OMP v prosinci 2005.

Rozvoj novych lé¢ebnych postupd zaméfenych
na Upravu zékladniho defektu CF je pfislibem toho, ze
bude mozno zabranit trvalému poskozeni plicni tkané.
Je v8ak tfeba si uvédomit, ze zminéné I€ky jsou teprve
ve stadiu experimentalniho nebo nanejvys klinického
zkouSeni a Ze jejich uvedeni do praxe bude trvat jesté
léta. K urychlenému uvedeni fady 1éka do klinické pra-
xe v indikaci CF mize pomoci pravé jejich designace
jako orphan I€ky. To umozni vyrobcim téchto Iékd pfi
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dal$im vyvoji vyuzivat vSecky vyhody, které jim z toho
vyplyvaji a stimuluje je to k vyrobé Ik i pro tak ma-
lou skupinu pacientll jako jsou pacienti s CF. Jednd
se o kvalifikované bezplatné rady, Casto se tykajici
uspofadani klinickych studii, do kterych jsou zafazeni
pacienti s CF nebo o financni ulevy pfi registratnim
procesu. Do doby, nez bude mozné tyto Iéky uzivat,
je tfeba maximalné intenzivné 1éCit nemocné s CF do-
stupnymi klasickymi metodami.

Léceni komplikaci postihujicich
dychaci ustroji

Chronicka sinusitida patfi k velmi ¢astym pro-
jevim CF. Zastinéni vedlej$ich dutin nosnich v rtg
obraze neni indikaci k léCbé (FiSerova v 4). Lécba
se zahajuje az pii klinickych obtizich nebo kompli-
kacich. Nosni polypdza patfi k ¢astym komplikacim
CF. Symptomaticka polypdza se 1é¢i sanaci zanétu,
event. ovlivnénim alergie. Uspésna byva lokdlni apli-
kace steroid, z pocatku nékdy spolu s kratkodobym
podavanim systémovym. Velké polypy se odstrafuji
chirurgicky.

Léceni ostatnich respiranich komplikaci, pre-
devSim hemoptyzy a pneumotoraxu, se nelisi od
jejich 16¢by u nemocnych, ktefi nemaji CF.

Léceni gastrointestindlnich
projevu CF

V terapii insuficience zevni sekrece pankreatu
jsou lékem volby pankreatické enzymy ve fomé mik-
ropelet nebo minimikropelet. Podavaji se ve vysokych
davkach (do 10000 j lipdzy/kg/den) u vSech pankrea-
ticky insuficientnich nemocnych, tedy i u kojenych dé-
ti. Podavaji se pred kazdym jidlem (i pfed svacinami)
s vyjimkou isté ovocného jidla. Doporuéuje se poda-
vat je pfed jidlem, pokud m& nemocny vétsi davku,
je dobfe dat polovinu pfed jidlem a druhou uprostred
jidia. Mikropelety se nesméji drtit ani rozpoustét, ko-
jenclim je Ize z kapsle vysypat. Tato forma substituce
dovoluje nemocnym jist stravu s vysokym obsahem
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tuku, coz je pro dostateny energeticky piijem ne-
zbytné. Nemocni s CF totiz potfebuji téméf o 50%
vic energie nez jejich zdravi vrstevnici. Soucasné je
nutno substituovat v tucich rozpustné vitaminy.

Abychom zajistili dostate¢ny energeticky pfijem,
je uvelké ¢astinemocnych nezbytné podavat nutriéni
podporu, vétsinou ve formé ,upijeni* (sipping) prepa-
ratl s obsahem 1-1,5kcal/ml. Pokud nestaéi pero-
ralni pfijem, zavadi se na noc nazogastricka sonda
nebo se provadi perkutanni gastrostomie, kterou
se kazdou noc podava potfebna vyziva. V tézkych
stavech Ize zavadét centraini zilni katétr a podavat
vyzivu parenteréaing.

Léceni komplikaci

Vétsina komplikaci se 1€¢i stejné, jako by jejich
podkladem nebyla CF. Ur€itou vyjimkou jsou hepa-
topatie na podkladé CF (CFLD - cystic fibrosis liver
disease) a diabetes vazany na CF (CFRD - cystic
fibrosis related diabetes).

Léceni hepatopatii

Pfi hepatopatii na podkladé CF (CFLD) se po-
dava kyselina ursodeoxycholova (UDCA), Ié¢ba
komplikaci jaterniho postizeni (hypersplenizmus,
krvaceni z varixd aj.) se nelisi od postupll béznych
u jinych nemoci. Mechanizmus pisobeni UDCA
neni vysvétlovan jednoznacné (Westaby v 8) a je
pravdépodobné multifaktoridini. Pfedpoklada se,
Ze chréni cholangiocyty pfed cytotoxickym ucinkem
hydrofobnich zlu¢ovych kyselin. Pravdépodobné sti-
muluje také cholerézu a tak zlepsi tok zlugi, ve které
zvySuje obsah bikarbonétu. Podle nékterych autort
ma i protizanétlivé pisobeni. Lé¢bu UDCA je vhodné
podle nékterych studii doplInit dodavkou taurinu.

UDCA se podava v davce 20mg/kg/den dlou-
hodobé u vSech nemocnych s ultrazvukovym pri-
kazem |éze jater, pfipadné s 1,5ndsobnym zvySenim
jaternich enzymu. Preventivné je indikovana u paci-
enti s mekoniovym ileem.

Diabetes vazany na CF (CFRD)

Je zplsoben redukei poctu beta bunék vyvo-
lanou jejich dtlakem fibrotizovanou tkéni pankreatu
a snizenou sekreci inzulinu. Klinicky se nemusi pro-
jevovat nebo se projevi pouze poruchou stavu vyzi-
vy. Polydypsie a polyurie jsou vzécné. Proto je tfeba
po diabetu patrat a u vSech déti po 10. roce Zivota
provadét pravidelné jednou rotné oGTT.

Pfi patologickém oGTT se doporuCuje provést
iv. glukdzovy toleranéni test. Pokud ten prokaze
inzulinopenii, zahajuje se jesté pred klinickou ma-
nifestaci CFRD léCba inzulinem (KolouSkova v 4).
Perorélni antidiabetika nepodavame. Nikdy neome-
zujeme energeticky pfijem, ktery je u nemocnych
s CF v priméru 120-150 % denniho mnoZstvi dopo-
ruovaného zdravym. Dbdme na dostate¢ny pfijem
tuku i bilkovin a neomezujeme ani sacharidy, s jedi-
nou vyjimkou ,rychlych” cukrd.

Zaveér

Terapie CF je komplexni. | kdyZ je zatim pouze
symptomatickd, musi byt zaméfena jak na zakladni
projevy CF tak na mozné komplikace. Je intenzivni
a trva cely Zivot. Je tfeba, aby ji Fidil tym zkuSenych
lékaf(i a aby se mu podafilo ziskat nemocného i jeho
rodinu k spolupraci. Velikou pomoc v CF tymu zna-
mena psycholog.

Predpokladem zlepSeni progndzy i kvality Zivota
nemocnych je intenzivni soustavné sledovani novych
léCebnych postupl a jejich priibézné zavadéni do
praxe. V neposledni fadé je to i dostupnost Iékl pro
pacienty s vzacnymi nemocemi, mezi které CF patfi.
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