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Cysticka fibrdza je zavazné chronické onemocnéni, které bylo jako samostatna jednotka popsano pred necelymi 70 lety. Od té doby doslo
k velkému pokroku v chapani podstaty nemoci. Vyhlidky nemocnych se zlepSovaly jiz v 50. letech rozsifenou nabidkou antibiotik. AvSak
az objev anomadlie v transportu chloridii na bunéénych membranach a v roce 1989 objev genu (CFTR - cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator) umoznily pochopit podstatu nemoci a nabidly moznost hledat nové lé¢ebné postupy. Klasicka Iécba, spocivajici
v prevenci a potlaceni infekce, v pééi o priichodnost dychacich cest a o dobry stav vyzivy, byla obohacena o nové metody. Ty umozniuji

a léceni komplikaci. Velkou nadéji je vyvoj novych Iééebnych metod zasahujicich podstatu nemoci. Ve stadiu klinického vyzkumu je fa-
da novych Iékd. Sméfuji k ovlivnéni CFTR proteinu, iontovych kanal(i, a tim charakteru sekretl na povrchu epitelu i k potlaceni infekce
a zanétu. Mnohé z téchto lék ziskaly status orphan produktl v EU, coZ umoziuije jejich rychlejsi vyvoj a registraci pro indikaci cystické
fibrézy. Nové lééebné metody zatim pouze dopliuiji klasicky pFistup. Véfi se vsak, Zze v budoucnu ovlivni transport chloridli a upravi nebo
nahradi funkci CFTR.

CURRENT TREATMENT OF CYSTIC FIBROSIS

Cystic fibrosis is a serious chronic disease, which was first described less than 70 years ago. Since then great progress in understan-
ding the nature of the disease has been made. Patients” prognosis improved significantly in the mid 1950s, when new antibiotics were
introduced. The discovery of chloride transport across the epithelial membrane and especially the discovery of the CFTR gene in 1989
enabled the comprehension of disease aetiology. They also offered the opportunity to search for new therapeutic approaches. The aims
of classical symptomatic treatment were to prevent/treat bacterial infection, to improve airway clearance and nutritional status. New
methods have now been added; they are focused on better modes of medicament application to the airways, improving airway clearan-
ce, fighting inflammation, and searching for, preventing, and treating complications. Great expectations are set on the evolution of new
methods targeting the pathophysiology of the disease. Several new medicaments are going through clinical trials. Their aim is to repair
the CFTR protein according to the class of mutations, to inhibit the sodium channel and thus to improve the quality of airways surface
liquid. Others are focusing on suppressing infection and inflammation. Several of these drugs have received the status of orphan drugs in
EU, which enables their quicker development and registration for the indication of cystic fibrosis. Currently new therapeutic approaches
only supplement the classical therapy. But they have tremendous promise of potential future benefit in ion transport and in ameliorating
or replacing CFTR function.
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Uvod

Cysticka fibréza (CF) je zavazné dédicné one-
mocnéni. Je vyvoldna poruchou genu, ktery byl
objeven v srpnu 1989 (1, 2, 3). Nazyva se CFTR
(cystic fibrosis transmembrane conductance regula-
tor). V soucasné dobé je znamo vice nez 1500 jeho
mutaci. Gen koduje CFTR protein, ktery funguije ja-
ko chloridovy kanal na povrchu epitelialnich bunék,
zodpovida za transport elektrolytl a vody epitelial-
nimi membranami a sou¢asné reguluje funkci dal-
Sich proteind. Poruchou propustnosti chloridového
kandlu si mizeme vysvétlit vétsinu klinickych proje-
vl i skuteénost, Ze CF postihuje prakticky vechny
systémy v organizmu. CF se vyskytuje u 1 z 2500—
3500 narozenych déti (4). V Ceské republice vime
asi 0 500 nemocnych. Jsme vSak pfesvédceni o tom,
Ze mnoho nemocnych neni spravné diagnosticky
zafazeno a ze skute¢ny poCet nemocnych je vy3si.
Nejzavaznéji postihuje CF dychaci ustroji. Ke klasic-
kému obrazu nemoci patii téZ postizeni zazivaciho
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Ustroji, vysoka koncentrace elektrolytd v potu a muz-
ska neplodnost.

Za necelych 70 let, kdy je jako samostatna jed-
notka CF znama, doslo k velkému rozvoji poznani
a ke zménam v chapani podstaty nemoci. Na za-
kladé novych poznatkl se vyvijeji nové 1é¢ebné po-
stupy, které se standardizuji (5, 6, 7). V celém svété
se dnes vénuje mnoho pozornosti zlepSovani kvality
péCe 0 nemocné a tomu, jak nemocni sami vnimaji
vysledky I&¢by.

Zasady spravné lécby

Obecné se uznava, ze dobrou péci a objektivné
prokazatelné lepsi klinické vysledky mohou nemoc-
nym s CF poskytnout jen specializovana centra, kde
pracuje tym zdravotniku, vénujicich se pfevazné jen
CF. Je tfeba si uvédomit, ze CF je komplexni mul-
tisystémové onemocnéni, jehoz Iééeni vyzaduje
dobrou znalost problematiky. Pokrok ve vyzkumu je
rychly a Ié¢ebné protokoly se mu pfizplsobuiji Casty-
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mi zménami. Nemocni a jejich rodiny jsou dnes dob-
fe informovani a ocekavaji dobré 1é¢ebné vysledky.

CF je onemocnéni nevylécitelné a Ié¢ba je dosud
pouze symptomatickd. Vyzaduje holisticky pfistup,
trva cely Zivot a je tfeba ji pokladat za intenzivni az
agresivni. Cilem Ié¢eni je zabranit endobronchiélni
infekci tak dlouho, jak jen je to mozné, minimalizovat
pokles hodnot funkce plic, udrzet dobry stav vyzivy,
samostatnost pacienta, prodlouzit jeho Zivot a zajistit
co nejlepsi kvalitu Zivota. Ve znaéné mife se to dafilo
jiz klasickou lé¢bou a v nové 1é¢ebné postupy se vkla-
daji velké nadéje. Jejich smyslem zatim neni nahradit
klasickou lécbu, ale doplnit ji. Novy pfistup vychazi
z patogeneze nemoci a zaméfuje se proti jednotlivym
prokéazanym porucham. Ackoli se v klinické praxi
pouzivaji r(izné 1é¢ebné postupy, mnohé léky neby-
ly pfimo zaregistrované pro pacienty s CF. V registru
orphan produktl je v sou¢asnosti zafazeno 21 IéCiv.
Lze proto pfedpokladat, Ze se v nejblizsi dobé setka-
me s mnoha I€ky, které proSly registratnim procesem
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v Evropské Iékové agentufe a budou zaregistrované
pro indikaci CF. Protoze tato registrace probiha cent-
ralizovanou evropskou procedurou, je platnd i v Ces-
ké republice. Designace produktl jako ,orphan me-
dicinal products” (OMP) tento proces urychli, protoze
vyrobci mohou vyuzit vdechny vyhody, které z toho
vyplyvaji a které jim umozni, aby profitovali i z malého
objemu vyroby takového pfipravku.

Klasickd lééba respiracéniho
onemocnéni CF

Postizeni dychaciho Ustroji je nej¢astéjsi a nej-
nych s CF. Je disledkem poruchy sekrece chloridd
a zvySené absorpce natria, vedouci k depleci vrstvy
periciliarni tekutiny na povrchu dychacich cest. To
pusobi poruchu mukociliarni clearance, zvySenou
adherenci hlenu k epitelu, usidleni bakterii, obstrukci
dychacich cest a chronickou bakteridlni infekci pro-
vazenou pfehnanou zanétlivou odpovédi.

Infekce a zanét hraji kritickou Ulohu v progresi
onemocnéni. Proto ma protizanétliva IéCba provazet
IéCbu protiinfekéni, i kdyz neni jednoznaéné rozhod-
nuto, dochézi-li k zanétu v dlsledku infekce nebo mo-
hou-li zanétlivé zmény infekci pfedchazet (Ziady v 8).

Infekce dychacich cest

Obecné se uznava, ze dilezitou soucasti lécby
CF je prevence infekce. Ve zdravotnickych zafize-
nich se nemocni s CF separuji podle druhu infekce
a dbé se na piisné dodrzovani hygieny. Protoze se in-
fekce dychacich cest vyviji u nemocnych s CF snaze
nez u zdravych déti a existuje riziko zhorSeni funkce
plic po virové infekci, jsou vSichni nemocni s CF ocko-
vani podle béZzného ockovaciho schématu, ke které-
mu se pfidava pravidelné ockovani proti chfipce.

Od 60. let se vyvijeji rizné typy ockovacich latek
proti Pseudomonas aeruginosa (Pa) (9). Konjugovana
oktavalentni vakcina byla v multicentrické studii po-
davana po dobu 10 let dosud neinfikovanym détem,
u kterych snizila frekvenci chronické infekce Pa (10).
Slibné se ukazuje vakcina namifend proti bi¢ikovému
antigenu mikroba. Svédsti autofi zkouseji jiz mnoho
let pasivni imunizaci malé skupiny pacientl podava-
nim slepicich IgY formou ustnich kloktadel (11). Jinou
cestou by mohly byt monoklonaini protilatky od trans-
genni mysi. Obecné nejsou ndzory na ockovani proti
Pajednotné a v soucasné dobé se nedoporucuije.

Predpokladem uspéchu antimikrobidini 1écby je
spravnd a Casna diagnostika infekce dychacich cest
na zakladé vySetfeni sputa, aspiratu sekretu dychacich
cest pfipadné bronchoalveoldrni lavaze (BAL). Spravna
identifikace infekce je nutna nejen pro 1écbu, ale i pro
nutnost separace nemocnych s rlznymi typy infekce.
Proto doporuCujeme vySetfovat sputum 1x mésiéné,
rozhodné ne v delSich intervalech nez 3 mésice.
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Antimikrobidlni |écba

Tato l1é¢ba ma u CF sva specifika. Pfedevsim
se |é¢i jiz pfi prvnich pfiznacich kazda i sebemensi
exacerbace infekce, pokud mozno dle citlivosti vy-
volavajiciho agens (tabulka 1). Na pfesnou definici
exacerbaci neni jednozna¢ny ndzor, vétsina autord
definuje respiraéni exacerbaci jako pfitomnost mini-
malné 3 z 11 novych ndlezl nebo zmén proti minulé-
mu vySetfeni (17). Nalezy uvadi tabulka 2.

Léceni je dlouhodobé, antibiotika se podéva-
ji miniméiné 2 tydny, leckdy vSak mnohem déle.
Antibiotika se zasadné podavaji peroralnég, intra-
venozné nebo inhala¢né, nikdy ne intramuskularné.
Je tfeba mit na mysli, Ze k dosazeni ucinné hladiny
v krvi a v sekretech potfebuji nemocni s CF vyssi
davky Iéku nez jini nemocni. Zatim neni zndmo, je-li
to zpUsobeno vys&i clearance Iékd, vétsim distribu¢-
nim objemem nebo jinou pficinou.

Lécba stafylokokové infekce

Nazory na profylaxi a 1é¢bu stafylokokové infek-
ce nejsou jednotné. VétsSinou se doporucuje trvald
protistafylokokova profylaxe v prvnim roce €i prvnich
dvou letech Zivota. Pfednost se dava kotrimoxazolu,
oxacilinu, event. kombinacim amoxicilinu s klavula-
natem. NedoporuCuje se poddvat cefalosporiny, po
kterych se popisuje nardst pseudomondadové infekce
(Conway v 8). V dalSich letech Zivota se doporucuje
léCit kazdy zachyt stafylokokové infekce vysokymi
davkami peroralné podavanych antibiotik az do era-
dikace mikroba. Pokud se eradikace do 6 tydnl ne-
zdafi, doporucuje se pfidat dalsi antibiotikum a po-
kusit se mikroba eradikovat dvojkombinaci antibiotik.
Je-li nemocny infikovan stafylokoky chronicky, lé¢i
vétSina center pouze exacerbace infekce.

V 1é¢bé meticilin rezistentniho S. aureus (MRSA)
se pro mensi toxicitu dava prednost teikoplaninu iv.
pred vankomycinem. Vankomycin se doporucuje poda-
vat lokalné v podobé 2% krému u tracheostomovanych
pacient(l nebo inhalacné u infekci dolnich dychacich
cest. | u nosicli této infekce se doporucuje eradikace
pétidennim podavanim vankomycinu per os/topicky.
Pro riziko rezistence by se nikdy neméla podavat kyse-
lina fusidova a rifampicin jako monoterapie (12). Velky
pokrok v [é¢bé infekce MRSA znamend oxazolidinové
antibiotikum linezolid, ktery inhibuje tvorbu pocétec-
niho komplexu syntézy bakterialnich proteinli. Lze jej
podavat per 0s, vzacné na néj vznika rezistence.

Lécba infekce H. influenzae

Haemophilus influenzae je nejCastéji identi-
fikovanym mikrobem u malych déti. Ma tendenci
k tvorbé biofilmu, doporucuje se IéCit i asymptoma-
ticky zachyt. Casto se vyskytuje sou¢asné s infekci
P. aeruginosa.

Dvoutydenni 1é¢ba peroralnim antibiotikem
v monoterapii je vétSinou dostateéna k eradikaci.
Doporuéuje se poddvat betalaktamova antibiotika,
pfipadné v kombinaci s inhibitory (nejéastéji amoxi-
cilin s kyselinou klavulanovou nebo cefalosporin I.
generace), ciprofloxacin a u vétsich déti doxycyklin,
z makrolidd azitromycin a klaritromycin.

Lécba infekce vyvolané
Pseudomonas aeruginosa

Infekce Pseudomonas aeruginosa (Pa) nepfiz-
nivé ovliviiuje morbiditu i mortalitu nemocnych s CF.
Udava se, Ze 29,8 % déti ve véku 2-5 let a 81,3%
nemocnych ve véku 26-30 let je infikovano Pa (6).
U nemocnych s CF se snazime chronickou infekci
co nejvice oddalit asnym zachytem primoinfekce
a snahou o jeji eradikaci.

V 1é¢bé pseudomonadové infekce se uplatriu-
ji inhalaéné podavana antibiotika. Vyhoda lok&lni
aplikace spociva v tom, ze je antibiotikum podavano
pfimo na misto infekce, kde se rovnoméméji distri-
buuje. Lokalni koncentrace prevySuje koncentraci
pfi systémové aplikaci, pficemz vstfebavani je malé
a tudiZ toxicita mensi. Lze se tak vyhnout rizikim
anevyhodam i.v. aplikace.

Inhalaéné se aplikuje nejcastéji kolistin v davce
1-2 MIU dvakrét denné. Redi se fyziologickym roz-
tokem. Jediné antibiotikum uréené vyhradné pro in-
halace je tobramycin prosty konzervaénich prostfed-
kd - TOBI (13). Byl zaveden do terapie pseudomona-
dovych infekei v roce 1998. Podéva se v 28dennich

Tabulka 1. Nejéastéjsi ptvodci infekce u nemoc-
nych CF

Staphylococcus aureus
Haemophilus influenzae
Pseudomonas aeruginosa
Burkholderia cepacia
Stenotrophomonas maltophilia
Achromobacter xylosoxidans
netuberkulosni mykobakterie
Aspergillus fumigatus

Tabulka 2. Klinické nalezy svéd¢éici pro respiracni exacerbaci

zhorSeni kasle
zvySena produkce sputa
zvySena teplota
Ubytek na vaze, nechutenstvi
zhorSeni funkce plic

Cerstvé zmény na rtg plic

www.klinickafarmakologie.cz

absence ve $kole ¢i zaméstnani
tachypnoe
zhor$eni auskulta¢niho nélezu
pokles saturace O,

snizena tolerance fyzické zatéze
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Tabulka 3. Inhalaéné poddvana antibiotika a antimykotika

antibiotikum déavka pocet davek denné
amikacin 500mg 2
gentamicin 20-80, u dospélych i 160 mg 2
imipenem/cilastatin 1000/500mg 2
ceftazidim 1000mg 2
karbenicilin 1000mg 2
vankomycin 4 mg/kg/davku 4
amfotericin B 6-10mg 2

aztreonam lyzinat pro inhalaci

ve féazi klinického zkouseni

Tabulka 4. Synergické a antagonistické plsobeni antibiotik

Synergické plsobeni antibiotik
meropenem + ciprofloxacin v 85 %
meropenem + tobramycin v 71 %
meropenem + cefepim v 70 %
meropenem + amikacin v 63 %

meropenem + ceftazidim v 58 %

Antagonistické pUsobeni antibiotik
meropenem + azitromycin v 33 %
meropenem + minocyklin v 19 %

meropenem + tikarcilin s klavulanatem v 17 %
meropenem + aztreonam v 13%

meropenem + ceftazidim v 13%

Vzdy je tfeba posuzovat klinicky stav. Antagonismus Ize pfekonat pfidanim tretiho antibiotika.

Tabulka 6. Davkovani antibiotik podavanych nejéastéji u infekce Bcec i. v.

lék davka poznamka
temocilin 2-6g/den

meropenem 120 mg/kg/den max. 3x2g
ceftazidim 150-250mg/kg max. 10g

piperacilin/tazobaktam

300-450mg/kg/den

kotrimoxazol 10mg trimetoprimu/kg/den
ciprofloxacin 30mg/kg/den
doxycyklin 2,5mg/kg/den 1. den 5mg, ne u déti do 8 let

cyklech, ve kterych se stfida inhalace léku 2x denné
300mg s 28denni pauzou, ve které pacient neinhalu-
je nic nebo pfi téZké infekci inhaluje kolistin. Inhalace
tobramycinu muze byt provazena bronchospasmem,
proto se u nemocnych s bronchiélni hyperreaktivitou
doporuéuje podat pfed inhalaci bronchodilatancia.
Vzacnéjsi vedlejsi acinky jsou dysfonie, tisef na hrud-
niku nebo periordlni &i periorbitalni edém nebo urtika.
Nebyla popsana oto- ani nefrotoxicita, je vSak tfeba
po jejich projevech patrat tehdy, dostava-li nemocny
soucasné jiné ototoxické &i nefrotoxické léky.

Lipozomalni amikacin v praSkové inhalacni for-
mé se z liposomi zaind uvolfovat v pfitomnosti
pseudomonad za 3 hodiny po inhalaci. V roce 2006
byla doporucena jeho designace jako OMP (Orphan
Medical Products) pro CF.

Dalsi inhalané podavand antibiotika uvadi ta-
bulka 3.

Je tfeba podotknout, ze nékteré Iéky (ceftazidim)
v inhalatoru silné péni a jejich podavani neni pfijem-
né. Vankomycin se podava u meticilin rezistentnich
stafylokoku (MRSA), amfotericin B u aspergiléz nebo
preventivné po transplantaci plic.

Pfi prvnim zéchytu Pav sekretu dychacich cest
se nasazuje ciprofloxacin v davce 30mg/kg/den na
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dobu 3 tydnu az 3 mésicl. Lék se podava bez ohledu
na vék, nebot dlouholeté zkuSenosti prokazaly, ze ne-
poSkozuje détské kloubni chrupavky (14). Souc¢asné
nemocny inhaluje 3 mésice kolistin nebo tobramycin.
Casnou a agresivni terapif se u nemukoidni formy mi-
kroba mize podafit oddalit chronickou infekei, i kdyz
dlouhodoby pfiznivy vliv nékteré studie zpochybriuii.
Postup l1éceni chronickych pseudomonado-
vych infekei neni jednotny a lisi se zejména mezi
Evropou a Spojenymi staty. Danska Skola zavedla
pravidelnou i.v. terapii u vSech nemocnych infikova-
nych Pa. ZpUsob lécby spociva v tom, Ze se podavaji
antibiotika i.v. 3-4x roné 14 dni bez ohledu na kli-
nicky stav. V Evropé se takto 1&¢i na fadé pracovist
a postupujeme tak i u naSich détskych pacient.
Lécba nevede k eradikaci mikroba, ale snizi bakte-
ridIni ndloz, zlepsi funkci plic i klinicky stav. Jinou
moznosti je IéCit pouze pfi exacerbaci infekce (15).
V 1é¢bé infekce Pa se pfi intravendzni aplikaci za-
sadné vzdy podava kombinace antibiotik (aminoglyko-
sidy + betalaktamy ¢i monobaktamy ¢i karbapenemy),
nikdy ne monoterapie, aby se zmensilo riziko vzniku
rezistence. V mezidobi nemocny inhaluje kolistin ev.
jiné antibiotikum a podle potfeby uziva chinolony nebo
makrolidy. Aminoglykosidy se podavaji ve vysokych
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Tabulka 5. Vhodné trojkombinace antibiotik

meropenem + brulamycin + ceftazidim
meropenem + ciprofloxacin + cefepim
meropenem + ciprofloxacin + aztreonam
meropenem + ciprofloxacin + tikarcilin
meropenem + ciprofloxacin + kotrimoxazol

meropenem + ciprofloxacin + ceftazidim

davkach (gentamicin a tobramycin 10mg/kg/den,
amikacin 30mg/kg/den), proto je nutno se fidit jejich
hladinami. Neni jednoznatné rozhodnuto, zda se
maji aminoglykosidy podévat jednou, dvakrat ¢i tfikrat
denné. Udava se, ze aplikace jednou denné snizuje
moznost nefrotoxicity u déti (16).

Kombinace i.v. podavanych antibiotik u kmend
Pa rezistentnich na antibiotika se nelisi od kombina-
ci antibiotik podavanych u infekce Bcc (viz nize).

Lécba infekce vyvolané komplexem
Burkholderia cepacia

Komplex Burkholderia cepacia (Bcc) nepiizni-
vé ovliviiuje vyvoj nemoci CF. Bcc je rezistentni na
fadu ATB, pfedevsim na aminoglykosidy a kolistin.
Prokézalo se vak, ze antibiotika v kombinaci mohou
infekci pfiznivé ovlivnit. Aaron a spol. (17) prokazali, ze
zatimco 50% testovanych kmend bylo rezistentnich na
vSechna samostatné podavana antibiotika, pouze 8%
vykazovalo rezistenci k dvojkombinaci a véechny izola-
ty byly citlivé alespof na jednu trojkombinaci antibiotik.
Problémem ovSem je, ze pfidani druhého antibiotika
muiZe pdsobit jak synergicky, tak antagonisticky.

Osvéd¢il se temocilin — semisynteticky 6-c-meto-
xy B-laktam — pisobici in vitro na vice kmen( Bcc nez
jind ATB (18). Je netoxicky a pfiznivé ovliviiuje jak exa-
cerbaci infekce, tak pfipravu na transplantaci plic. M&
vyjime€nou stabilitou vici betalaktamdzdm a nemd
zkiizenou rezistenci s béznymi cefalosporiny 3. gene-
race. Obvykla davka je 2gi.v. 2x denné. V roce 2004
byla doporucena jeho designace jako OMP pro lé¢bu
infekci kmeny komplexu Burkholderia cepacia u CF.

Testovani synergii néktefi autofi doporuéuii, jini
je pokladaji za zbyteéné.

Pii prvni pozitivité Bcc se podavaji ATB v troj-
kombinaci v&etné inhalace TOBI. U chronické infek-
ce se nepodava profylakticka Ié¢ba jako u pseudo-
monadovych infekci, ale 16¢i se pouze exacerbace.
Aminoglykosidy se do kombinaci pfidavaji jako dalsi
i tehdy, neni-li citlivost in vitro prokdzéna. Middleton
a spol. publikovali nedavno prvni pozitivni zkuse-
nosti s eradikaci Bcc kombinaci inhalace amiloridu
+ tobramycinu provadénou 3x denné (19).

Lécba infekce vyvolané

Stenotrophomonas maltophilia
Stenotrophomonas ~ maltophilia  (plvodné

Pseudomonas maltophilia, posléze Xanthomonas
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maltophilia) je ubikvitérni mikrob, stale Castéji se
vyskytujici u nemocnych s CF. Jeho zachyt byva
vétSinou jednordzovy, k chronické infekci dochazi
pomérmé vzéacné. Neni jednoznacné prokdzano, ze
by zhorSoval vyvoj CF (20).

S. maltophilia je rezistentni k mnoha antibiotiktm.
Vétsina kmen je rezistentnich k meropenemu, aztre-
onamu, tobramycinu, amikacinu, piperacilin-tazobak-
tamu a kolistinu. In vitro byva S. maltophilia citliva na
ciprofloxacin, klinicka zkusenost vSak svédéi pro casny
rozvoj rezistence. Rovnéz pocétecni citlivost k ceftazi-
dimu se m0ze béhem |é¢by zménit v rezistenci. Za lék
volby se poklada kotrimoxazol, u t&zSich infekci, kde
se prepoklada, ze je S. maltophilia jejich vyvolavate-
lem se doporucuji kombinace antibiotik (ceftazidim +
tobramycin, ceftazidim + ciprofloxacin, kotrimoxazol +
tikarcilin/klavulanat nebo ciprofloxacin + gentamicin).
Rezistence na antibiotika mize znamenat riziko pro
pooperacni pribéh po transplantaci plic.

Lécba infekce vyvolané
atypickymi mykobakteriemi

Infekce atypickymi mykobakteriemi (NTM) mlze
vést k rychlé progresi onemocnéni. Za nejdilezitéjsi
je pokladan komplex Mycobacterium avium a Myco-
bacterium abscessus (Griffith v 8). Lé¢ba spoliva
v dlouhodobém podavani kombinace antimikrobial-
nich latek, které se nasazuji postupné: za¢iname jed-
nim a kazdé 3-4 dny dle tolerance pfiddvame dalsi.
Pokud mozno sledujeme sérové hladiny I€ku. LECi se
minimalné 18 mésicli, podminkou ukonéeni terapie je
12 mésic trvajici mikrobiologicka negativita.

U infekce M. avium komplex a M. xenopi se po-
dava klaritromycin (2x250-500mg p.0.) nebo azitro-
mycin (250 mg denné nebo 500 mg 3x tydné) + rifabu-
tin 300mg nebo rifampicin 600mg p.o. + etambutol
25mg/kg/d 2 mésice, dale 15mg/kg/d. V tvodnich 2
mésicich se ¢asto pfidava aminoglykosid.

Infekce M. abscessus se 1€Ci amikacinem
(15-30mg/kg/d v 2-3 davkach), cefoxitinem (100-
200mg/kg/d v 3—4 déavkach i.v.)) a klaritromycinem
nebo azitromycinem (2 x250-500mg p. 0.).

Léceni mykotickych infekci

U ojedinélého nalezu Candida spp. neni lé¢eni
nutné. U masivniho ndlezu se nejlépe osvédCuje po-
davani flukonazolu nebo itrakonazolu v davce 5mg/
kg/den, u dospélych 200-400 mg denné. Je vhodné
podavat lék v tekuté formé, nebot se tak dosahne
vy$Sich hladin v séru nez po podani kapsli. Jde-li
0 mykdzu v zazivacim ustroji, pfip. v dutiné Ustni,
osvédcuje se ketokonazol ve stejné davce.

U vzacnych invazivnich infekci vyvolanych
Aspergillem nebo Candidou je indikovan vorikonazol
i.v. po dobu jednoho tydne a nasledné per os 2-3 mé-
sice. Vorikonazol se doporucuje i u infekei rezistent-
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nich na flukonazol a infekci vyvolanych Scedosporium
spp. nebo Fusarium spp. Pokud nemocni 1€k nesna-
$eji nebo je u nich netcinny, osvédéuje se kaspofun-
gin Iépe nez amfotericin B (Que v 8).

U nemocnych, u kterych je ze sputa ve vysoké
kvantité kultivovan A. fumigatus aniz by méli pfi-
znaky alergické bronchopulmonalni aspergildzy, se
pfedpoklada aspergilova bronchitida. Doporuduje se
ji lécit itrakonazolem nebo vorikonazolem ve formé
peroralni suspenze.

Lécba alergické bronchopulmondlni
aspergilézy

Alergicka  bronchopulmonaini  aspergiléza
(ABPA) je zavazna komplikace CF, jejiz diagnostika
ma pfisna kritéria (Que v 8, Fila v 4, 21). Patfi k nim:
akutni nebo subakutni zhorSeni klinického stavu
nevysveétlitelné jinou etiologii, IgE >5001U/ml, (hod-
noty mezi 200 a 500 1U/ml je tfeba opakovat za 1-3
mésice), pozitivita specifického IgE nebo prick testu
na aspergily (>3mm), pozitivita slgG, event. séro-
vych precipitini na aspergily; nebo nové &i recentni
zmény na rtg hrudniku (infiltraty, hlenové zétky) ne-
bo HRCT plic (bronchiektazie) nereagujici na Iécbu
antibiotiky a respiraéni fyzioterapii.

Léci se prednisonem v ddvce 0,5-2mg/kg (max.
60mg) denné 1-2 tydny, po té obden 1-2 tydny, déle
v klesajicich davkach do vysazeni béhem 2-3 mési-
¢l za monitorovani klinické, rentgenové a sérologické
(celkoveé IgE) odpovédi. V pfipadé relapsu se zvySuje
davka kortikoidl a pfidavaji se antimykotika, prede-
v8im itrakonazol 5mg/kg/d (max. 400mg/d) po dobu
3-6 mésicl. U CF pacientli po organové transplantaci
je tfeba davat pozor na interakci s cyklosporinem a ji-
nymi léky. Zvazit mozno i podavani vorikonazolu nebo
inhalace amfotericinu B. Pfi kontraindikaci nebo za-
vaznych nezadoucich ucincich systémovych kortikoi-
du Ize pouzit inhalaéni kortikoidy. DlleZitou soucasti
léCby je respiraéni fyzioterapie, event. i opakované
bronchoskopické odsavani hlenovych zatek.

Protizanétliva lééba

Ackoli se obecné uznava, ze je nutno zanét u CF
I&Cit, neni jednoznacny ndzor na to, jak tuto IéCbu
provadét (Que v 8, 22).

Kortikoidy per os

Rozbor nékolika dlouhodobych studii ukazal,
Ze prednisolon v davce 1-2mg/kg obden zpoma-
luje progresi nemoci, mé vSak fadu znadmych a vy-
znamnych nezadoucich Géinkd: poruchu glukézo-
vého metabolizmu, vznik katarakty, osteopordzy
a poruchu ristu. Proto se nedoporucuje kortikoidy
dlouhodobé podavat. V soucasné dobé se zvazuiji
nizké davky kortikosteroidli analogicky jako se po-
davaji u nekontrolovaného astmatu (napf. 5-10mg
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denné). Kratkodobé (5denni podavani vysokych da-
vek — 2mg prednisolonu/kg/den) doporuCuiji néktefi
autofi u tézkych exacerbaci infekce, jednoznaéné
v8ak nebyl pfiznivy vliv prokéazan. Nesporné je po-
davani kortikosteroidd u ABPA.

Inhalacni kortikosteroidy

Uzivani inhalaénich kortikosteroid(i je v nékte-
rych zemich velmi rozsifeno, ackoli jejich podavani
jako symptomaticka profylaxe je indikovano pouze
u nemocnych, ktefi maji bronchidlni hyperreaktivitu
nebo souc¢asné s CF i astma (Hilliard v 8). U ostatnich
nemocnych s CF neprokédzaly publikované studie
ani zlepSeni klinického stavu ani snizeni zanétlivych
ukazatell. Jedna studie prokdzala poruchu rlstu
po vice nez roénim podavani flutikason propionatu
v davce 500 pg 2x denné. Bylo popsano i riziko sel-
hani nadledvin pfi sou¢asném podavani azitromyci-
nu nebo azolu inhibici izoformy CYP3A4 cytochromu
P450, ktera poruuje metabolickou clearance gluko-
kortikoid( (i po davce 400 ug budesonidu).

Nesteroidni antirevmatika

V roce 1995 upozornil Konstan (23) na to, Ze
vysoké davky ibuprofenu mohou mit pfiznivy vliv na
prabéh CF. Problém této lé¢by vSak spociva v po-
mérné Uzké terapeutické Sifi. Nizké davky atrahu-
ji do dychacich cest dal$i neutrofily a tak zhorSuji
zénét, vysoké mohou mit nepfiznivy vliv na funkci
ledvin a vyvolavat gastrointestinaini problémy.
Doporu¢ované podévani 30 mg/kg 2x denné je jisté
vysoké a mélo by byt vzdy monitorovano (24) tak,
aby se hladina udrzovala mezi 50-100 ug/ml.

Slibna se zddla byt nové nesteroidni antirevmati-
ka — selektivni inhibitory cyclooxygenazy-2 (COX-2),
ale jsou po nich popisovany nejriznéjsi vedlejsi téinky,
a proto se zatim nedoporucuji (rofecoxib, celecoxib).

Makrolidy

Imunomodulaéni vlastnosti makrolid(i dramatic-
ky zlepSily v 80. letech pribéh difuzni panbronchio-
litidy, nemoci ¢asto popisované v Japonsku. Klinicky
prlibéh, rtg obraz i chronicka infekce dychacich cest
Pa velmi pfipominaji CF, koncentrace chloridd v po-
tu je v8ak normalni a nejsou pfitomny mutace genu
CFTR. Tato zku$enost vedla ke zkou$eni makrolid(
u nemocnych s CF.

Ukézalo se, Zze makrolidy ovliviuji fagocytdzu,
degranulaci, migraci a apoptézu neutrofild. Potladuji
produkci prozénétlivych cytokind (25) a inhibuiji pro-
dukci alginatu a tim tvorbu biofilmu u infekce Pa.
Navic zlepSuiji reologické vlastnosti sputa a snizuji
adherenci Pa k epitelu dychacich cest. Soudi se, ze
makrolidy mohou indukovat expresi MRP (multidrug
resistance-associated protein), ktery ovliviuje trans-
port chloridd epitelovymi membranami.
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Makrolidy tedy nejsou u pseudomonadovych
infekei CF indikovany jako antimikrobidlni, ale jako
protizanétliva 1é¢ba. V publikovanych randomizova-
nych studiich se podava €k v riiznych davkach - do-
spélym a détem s hmotnosti nad 40kg vétSinou
250mg denné nebo 500mg obden (nejlépe 3x tyd-
né, tj v pondéli, ve stfedu a v patek). Neni jednotny
nazor na dobu podévani; studie byly provadény po
dobu 3-12 mésicl (26), klinické zkuSenosti vSak
mluvi o nékolika letech podavani.

Nékolik klinickych studii popisuje nevelky, ale sig-
nifikantné pfiznivy vliv na funkei plic, zlepSeni kvality
zivota, mensi vyskyt exacerbaci respiraénich infekei
a tim mens$i nutnost antibiotické lécby. Dlouhodoba
|éCba azitromycinem je u nemocnych s CF pokladana
za nejslibnéjsi a nejbezpecnéjsi protizanétlivou Iécbu.
Vyzkumna pracovité fesi vyvoj novych makrolidd se
selektivni imunomodulacni aktivitou.

Alfadorndza (rekombinantni lidska
deoxyribonukledza - rhDNdza)

RhDNa&za je podavana jiz mnoho let (u nds od
roku 1995) nemocnym s CF jako €k snizujici viskozitu
sekretu dychacich cest. Paul a spol. (27) vSak proka-
zali, ze rhDNaza md i vyznamny protizanétlivy efekt.
Ve skupiné lécenych pacientd nestoupaly zanétlivé
ukazatele v bronchoalveoldrni lavazi tak jako u nelé-
¢enych kontrol. Prokazal se pfiznivy vliv rhDNazy na
koncentraci metaloproteindz, které vyznamné pfispi-
vaji k podkozeni dychacich cest. Autofi doporucuiji po-
davat lék i u malych déti s mirnymi plicnimi zménami,
aby se predeslo vyvoji zanétu. Pfiznivy protizanétlivy
Ucinek vSak vsichni autofi nepotvrdili.

Préce byla podpofena vyzkumnym zamérem
MZ0 000 6420 6405.

doc. MUDr. Véra Vavrova, DrSc.
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