s CF (CFRDM). Najcastejsim prejavom poskode-
nia zl¢ovych ciest je cholecystolithiasis. Ovela
viac vzacnejsou poruchou je Uplna obstruk-
cia zl¢ovych ciest so sekundarnou bilidrnou
cirhézou, ktora sa vyskytuje v detskom veku.
Pre pacientov s CF su typické objemné zapa-
chajuce stolice, metorizmus a dysmikrébia
(1). Nedostatoc¢né vstrebavanie vitaminov
rozpustnych v tukoch (KADE) sp6sobi vznik
osteoporodzy, poruchu zrdzania krvi. V po-
hlavnych orgdnoch mutacia CFTR sp&sobi
nepriechodnost semenovodov, azoospermiu,
¢o md za nasledok muzsku neplodnost. U Zien
dochéadza k neplodnosti v dosledku hustého
hlienu na kr¢ku maternice. Aj napriek multi-
orgdnovému (az multisystémovému) postih-
nutiu nie je pri CF zasiahnuty intelekt, a preto
nedochddza k oneskorenému dusevnému
vyvoju (11). Pripadné neurologické prejavy
su sekundérne najma v désledku malnutricie
a hypovitamindzy.

Od roku 2009 je diagnostika CF na
Slovensku sucastou celoplosného novorode-
neckého skriningu a uskuto¢ruje sa pomocou
stanovenia koncentracie imunoreaktivneho
trypsinogénu, nasledne potného testu a gene-
tického vysetrenia (1). Zakladom v terapii CF je
Standardnd symptomatickd lie¢ba klinickych
prejavov dychacieho a traviaceho systému.

V lie¢be postihnutia dychacieho sys-
tému sa vyuzivaju lieky, ktoré ovplyvnuju
mukocilarny klirens a chronicky zapal pluc.
Mukolyticka lie¢ba pozostéva z inhala¢nych
a peroralnych liekovych foriem. Mukolytika
menia biofyzikalne vlastnosti hlienu, niekedy
aj zvysuju mukocilidrny klirens a tym zlep3uju
priechodnost dychacich ciest ¢i naopak zhor-
Suju kaslovy klirens (12). Zo skupiny mukolytik
sa vyuziva acetylcystein, ambroxol a erdos-
tein. Na zlepsenie priechodnosti dychacich
ciest sa na zdklade mediciny zalozenej na
dokazoch (evidence base medicine) inhala¢ne
pouzivaju lieciva ako 3-7% hypertonicky
solny roztok (NaCl) a alfadornaza. Ostatné
mukoaktivne lie¢iva (amilorid, manitol) su
individudlne Uspesné u urcitych pacientov.
Alfadornaza v inhalac¢nej liekovej forme sa
aplikuje na znizenie viskozity hlienu. Je to
rekombinantna fudskd DNA-aza, ktord roz-
klada uvolnené dvojité vldkna DNA z jadra
baktérii, odumretych buniek z epitelu dycha-
cich ciest a leukocytov. Tym ulah¢uje expek-
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toraciu a odstraniovanie sputa (13). Sucastou
standardnej terapie CF je aj respiracna fyzio-
terapia, ktord pomocou réznych technik, po-
mocok (napr. PARI-O-PEP, SIMEOX), cvicenim
a Sportom poméaha odstrariovat skvapalneny
hlien (1). PARI-O-PEP je fyzioterapeuticka po-
mocka, ktora prispieva k zlepseniu efektivity
dychania, G¢inne uvoliiuje bronchidlnu slizni-
cu a pomaha distit dychacie cesty. Lie¢ebna
metdda sa zakladd na principe striedavého
vydychového pretlaku, ¢im dochadza k lah-
Siemu dychaniu, znizenej dychavi¢nosti
a zvysenej mobilizacii sekrétu z priedusiek
(14). Pristroj SIMEOX sluzi na aktivaciu hlienu
predovsetkym v dolnej casti pluc. Hlien je
pomocou Specidlneho vibra¢ného signalu,
ktory je generovany pristrojom, premeneny
do kvapalnejsej formy, nasledne je mobili-
zovany a odstraneny z dychacich ciest (15).
Pacienti s CF podla klinického stavu
a mikrobiologickych nalezov uzivaju antibio-
ticku alebo antimykotickd, alebo antituber-
kuloticku terapiu. Podla zavaznosti infekcie
a typu infek¢ného patogéna vyuzivaju in-
hala¢né, peroralne ¢i intravenézne liekové
formy. V nasich podmienkach odporucaju
Standardné diagnostické, terapeutické po-
stupy pre pacientov s CF pri inhala¢nej ATB
terapii aminoglykozidové ATB (tobramycin,
amikacin, gentamycin), betalaktdmové ATB
(aztreonam, ceftazidim), fluorochinolény (le-
vofloxacin, ciprofloxacin), polymyxiny (ko-
listin) (1). Sucastou Standardnej terapie je aj
dlhodoba peroralna ATB terapia nizkodav-
kovymi makrolidmi, najma azitromycinom.
Odporucania pre chronickud protizapalovu
terapiu uvadzaju poddavanie azitromycinu
z makrolidovych ATB u vietkych pacientov
s CF vo veku = 6 rokov s chronickou infekciou
Pseudomonas aeruginosa, dalej sa moze tato
terapia zvazit aj u ostatnych pacientov s CF,
ktori maju napriek maximalnej konzervativnej
terapii Casté exacerbdcie (16). Protizapalova te-
rapia zahfna aj ibuprofén, ktory sa vsak pred-
pisuje iba detom (17). Randomizovana Studia
uvadza, ze podavanie ibuprofénu u deti vo
veku 4 rokov preukdazatelne spomaluje plticnu
regresiu. lbuprofén priamo atakuje aktivaciu
neutrofilov, inhibuje ich mobilitu a napoma-
ha vylucovaniu z dychacich ciest (18). Profit
ibuprofénu u dospelych s CF nebol preukaza-
ny (19). Inhala¢né kortikoidy sa podavaju len
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pacientom s CF s astmatickymi symptémami.
Rutinné podavanie ostatnym pacientom sa
neodporuca, nakolko v sucasnosti stale ne-
mame dostatocné dokazy potvrdzujuce ich
benefit u pacientov s CF s absenciou astma-
tickych priznakov (16).

Najdolezitejsim sucasnym pokrokom
a trendom v lie¢be CF je uzivanie kauzalnej
terapie prostrednictvom modulatorov CFTR,
ktoré ovplyvnuju CFTR protein. Ide o perso-
nalizovanu medicinu s predvidatelne lepsi-
mi terapeutickymi vysledkami v porovnani
s medicinou zaloZzenou na dékazoch. Indikécia
moduldtorov je zavisla od presného typu mu-
tacie v CFTR géne, preto je potrebné realizo-
vat presné genetické vysetrenie u vietkych
pacientov s CF (1). Mutécia F508del je naj-
Castejsie sa vyskytujuca CFTR mutécia u pa-
cientov s CF v Eurépe, v roku 2019 priblizne
80,8% 0s0b s CF malo aspon jednu F508del
mutovanu alelu, pricom priblizne 40 % z nich
bolo homozygotov pre F508del mutéciu (tiez
zndmu ako F/F) (20). KedZe CF patri medzi
tzv. zriedkavé choroby, modulédtory CFTR pa-
tria medzi ,orphan drugs”. Moduldtory CFTR
proteinu sa delia na korektory a potenciato-
ry, pricom korektory (lumakaftor, tezakaftor,
elexakaftor) zvysuju mnozstvo CFTR protei-
nu v bunkovej membréane, kym potenciatory
(ivakaftor) zlep3uju jeho funkciu (21). Ivakaftor
je dostupny od roku 2012 ako prvé kauzélne
liecivo, je Ucinny u pacientov s CF vo veku od
6 mesiacov, je potenciatorom CFTR proteinu
pri mutdcii G551D a dalsich mutacidach CFTR
Il. a IV. triedy (Kalydeco, davka 2x 150 mg).
V roku 2015 bol registrovany dalsi kauzalny
liek, ktory obsahoval kombinaciu ivakaftoru
a lumakaftoru (IVA/LUM) a je urceny pre pa-
cientov s dvomi mutaciami F508del (Orkambi,
davka 2x400/250mg) (19). V roku 2020
Europska liekova agentura (EMA) schvalila liek
obsahujuci trojkombinaciu lieciv ivakaftor,
tezakaftor, elexafaktor (IVA/TEZ/ELX) (Kaftrio),
ktory je indikovany u pacientov homozygo-
tov protoeurdpskej mutacie F508del v géne
CFTR a heterozygotov s mutaciou F508del/
inou mutdciou od veku 6 rokov (22). Tito pa-
cienti netvoria vobec ziadny CFTR protein
alebo taky, ktory neodpoveda na sucasnu
liecbu moduldtormi CFTR. IVA/TEZ/ELX sa
uziva v kombinacii s ivakaftorom (IVA), kto-
rd je indikovana pacientom vo veku 6 rokov



