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Zoznam skratiek

ATB Antibiotika

CBAVD Kongenitalna obojstranna absencia semenovodov (vas defferens)
Centrum CF  Centrum Cystickej Fibrozy

CF Cysticka fibroza

CFRD Ochorenia spojené s CF

CFTR CF transmembranovy regulator vodivosti

DDOT Dlhodoba doméca oxygenoterapia

DIOS Distélny intestinalny obstrukény syndrom

ECFSPR European Cystic Fibrosis Patients Register - europsky register CF pacientov
HRCT CT s vysokou rozliSovacou schopnostou

ICM Meranie intestinalnych prudov

IRT Imunoreaktivny trypsinogén

IVF In vitro fertilizacia

MKCH Medzinarodna klasifikacia chorob

NPD Rozdiel potencidlov nosovej sliznice

NS Novorodenecky skrining

o-GTT Oralny glukozotoleranény test

PFT Plucne funkéné testy

PKSzZ Posudkova komisia socidlneho zabezpecenia

WGS Sekvenacia celého génu

Kompetencie
Starostlivost’ o pacientov s CF od potvrdenia diagnézy vyzaduje komplexnu liecbu a je plne
v kompetencii Centra CF. Na Slovensku existuje sest’ Centier CF: Tri pre detskych pacientov
a tri pre dospelych (Bratislava, Banska Bystrica, Kosice).
Centrum CF tvori CF tim, ktory tizko spolupracuje so $pecialistami d’al$ich odbornosti.
CF tim vedie lekar - pneumolég, ktory manazuje a pravidelne sleduje CF pacienta, a vedie
zakladny tim, ktory tvoria:

- lekar,

- sestra,

- fyzioterapeut,

- vyZivovy terapeut,

- Kklinicky psycholég / psychiater.

VSetci maji v pracovnej ndplni primerany Gvizok na CF podla poctu pacientov Centra CF. CF
tim ma pravidelné porady CF timu, na ktoré moze prizyvat dalSich Specialistov podla
aktualnych potrieb CF pacientov, komorbidit a komplikécii.

Lekari dalSich odbornosti - Specializacii potrebni pre liecbu CF pacientov: genetik,
gastroenterolég, hepatolog, ORL, mikrobiolog, imuno-alergolég, internista,
endokrinolég, kardiolog, reumatolog, osteolog, farmakolog, urolog, gynekolog,



neonatolog, chirurg, JIS, ARO, lekar transplantacného centra, v§eobecny lekar pre deti
a dorast, v§eobecny lekar pre dospelych.

Starostlivost’ o pacientov s CF je timova, je potrebna spolupraca vsetkych Specialistov podla
klinickych tazkosti. Spolupraca je potrebna aj vzhI'adom na preskripcné obmedzenia liekov —
ziadny ,,CF lekar nemoze predpisovat’ kompletnu Standardnu lieCbu. V praxi je potrebna
aj uzka spolupraca vSeobecného lekara pre deti a dorast a vS§eobecného lekara pre dospelych pri
rieSeni miernych prejavov exacerbdcie, progresie ochorenia, zmene zdravotného stavu. Pacient
aj lekari prvého kontaktu, resp. regiondlnych zdravotnickych zariadeni musia mat’ stalu
moznost’ konzultacie lekdra CF Centra o potrebe zmeny liecby, resp. jej doplnenia (telefon, e-
mail).

Do CF timu patri aj socialny pracovnik, ktory poskytuje zakladné a Specializované socidlne
poradenstvo pacientom aich rodinam. Je kontaktnou osobou pre rieSenie problémovych
situdcii.

Uvod

Cysticka fibroza je najCastejSie zriedkavé, geneticky podmienené, autozomalne recesivne
dedi¢né; Zivot skracujiuce ochorenie. Patri medzi zriedkavé choroby (rare diseases) s vyskytom
menej ako 1:2500 zivonarodenych deti. lde o0 multiorganové ochorenie vyzadujice
multidisciplindrnu starostlivost’ v Specializovanych centrach, ktoré s persondlne, pristrojovo,
priestorovo adekvatne zabezpecené. Vzhl'adom na r6znorodost’ klinickych prejavov musi byt
pristup k pacientom prisne individualny — personalizovana terapia.

Prevencia

Vzhladom na patogenézu ochorenia je primarna prevencia moznd len v pripade, ked sa
uz vrodine nachadza chory jedinec. Podozrenie na diagnézu CF je dané pozitivhym
novorodeneckym skriningom, alebo klinickym obrazom.

Novorodenecky skrining (NS) sa v SR vykonava az od roku 2009. Odber suchej kvapky krvi
zabezpecuju neonatologovia v porodnici a zo skriningového centra sa informacia o pozitivite
oznamuje CF Centram.

Pacienti narodeni pred tymto terminom s klinickymi tazkostami, resp. pacienti s falo$ne
negativnym vysledkom skriningu (az cca 5% v dosledku spektra typu mutacii CFTR v SR)
st opakovane dokladne vySetreni v CF Centre.

Diagnostika CF méze prebehnut’ v akomkol'vek veku. Na zaklade pritomnosti priznakov CF
je pacient odoslany na konzultaciu do CF Centra lekdrom prvého kontaktu alebo Specialistami.
Vzhl'adom na multiorgdnové postihnutie, ktoré sa moZe v uritom veku prejavovat’ len
v jednom organe, by na CF mali mysliet najmi gastroenterolégovia, pneumologovia, imuno-
alergologovia, ORL lekari, diabetologovia, Chirurgovia, urologovia, lekari z centier asistovanej
reprodukcie, genetici, pediatri, internisti.

Planované rodicovstvo formou prenatalnej ¢i preimplantacnej diagnostiky (IVF)
je sucastou genetického poradenstva rodinam s CF v anamnéze, ¢i pre jedincov, ktori sami



maju CF. Pre umelé oplodnenie je potrebné, aby v pripade znamej pritomnosti dvoch mutacii
U jedného partnera bola u druhého urobend WGS.

Epidemiologia

Nosi¢om mutacie v CFTR géne je cca 20 - 25% populacie. Incidencia ochorenia podl'a NS
v rokoch 2013 - 2016 je 1:7 600 — 9 600 narodenych deti. V roku 2018 bolo za Slovensku
v ECFSPR 336 CF pacientov s potvrdenou diagnézou. Priblizne d’alsich 100 - 150 pacientov je
sledovanych a lieCenych s CFRD (s CF spojené ochorenia) - recidivujuce pankreatitidy; difazne
bronchiektazie; CBAVD; nazalna polypdza; hepatopatia.

Patofyziologia

Pritomnost’ dvoch mutacii (zdedenej po jednej od oboch rodicov) v géne pre CFTR
(transmembranovy regulator vodivosti) je pri¢inou tvorby chybnej bielkoviny, ktorti gén koduje
— jeden ztroch znamych chloridovych kanalov. CFTR sa nachadza na povrchu vsetkych
epitelovych buniek v organizme: v dychacich cestach, ¢reve, peéeni, podzaludkovej Zlaze;
v potnych Zlazach; pohlavnych organoch. Kandl je pritomny aj v membranach
vnutrobunkovych organel. Jeho ulohou je regulacia pohybu molekul chloru - chloridovy kanal.
Od roku 1989, kedy bol gén a jeho produkt objaveny, bolo popisanych viac ako 2000 mutacii,
ktoré maji rozny dosledok na vysledni funkciu kandla. Tzv. tazké mutécie
(1., 1. trieda) maju za dosledok jeho uplné chybanie v membrane buniek; chybné otvaranie
kanala (I11. tr.); pri tzv. lahkych mutaciach vznika porucha vodivosti (IV. tr.); tvorba mensicho
mnozstva (V. tr.), s kratena zivotnost’ kanala (V1. tr.). Zavaznost’ poruchy je v jednotlivych
organoch zavisld na type pritomnych muticii, ale aj tzv. modifikujicich génov (zlozky
imunitného systému, kaliovy kanal).

V dychacich cestdich dochadza k poruche mukocilidrnej klirens, hromadeniu visk6ézneho
hlienu, infekcii ubikvitérnymi patogénmi. Bazalny defekt vo vnutrobunkovych organelach
vedie k zvysenej zapalovej reakcii imunitného systému, prehibeniu zapalu v dychacich cestach,
jeho destrukeii (bronchiektéazie, atelektdzy) a chronickej respiracnej insuficiencii, hypoxémii.
Chronicky zépal sliznice hornych dychacich ciest zapri€ifiuje vyvoj sinusitidy a nazalnej
polyp6zy. Vizky hlien a dehydrované tekutiny upchavaji aj vyvody pankreasu a zl¢ové cesty,
¢o vedie ktvorbe cyst adesStrukcii acinov pankreasu, pankreatickej insuficiencii —
nedostatocnej sekrécii a aj tvorby traviacich enzymov. Nasledkom je porucha travenia Zivin
a malnutricia, hypovitaminoza najma vitaminov rozpustnych v tukoch
(A, D, E, K). Prejavmi pritomnosti vdzkého hlienu st aj ¢revné obstrukéné syndromy —
mekoniovy ileus a jeho ekvivalent v dospelosti — DIOS. Cholestaza v zl¢ovodoch je pric¢inou
progresivneho poSkodenia pecene a vzniku multilobularnej cirhozy, ktorej komplikaciou
je portalna hypertenzia, splenomegalia a hypersplenizmus. Asi 85% pacientov s CF zomiera
na dosledky respiratnej a 15% hepatdlnej insuficiencie. DeStrukcia tkaniva pankreasu
je pri¢inou postupného zaniku Langerhansovych ostrovéekov, poruchy tolerancie glukozy
az diabetu I. typu asociovaného s cystickou fibrozou (CFRDM). Vsetky tieto zmeny
su pricinou podvyzivy az kachexie, zdvaznych metabolickych portich (hypochloremicka,
hypokaliemicka alkal6za), osteopénie. Postihnutie pohlavnych organov sa prejavuje u muzov
nepriechodnost'ou semenovodov (CBAVD), u Zien hustym cervikalnym hlienom — dosledkom
je znizena fertilita az infertilita u 70% pacientov. Pritomna moze byt aj oneskorend puberta,
dysmenorea, sexudlne poruchy. Intelekt pacientov s CF nie je ochorenim dotknuty,



ale chronicka unava, vedomie nevylieCite'nej choroby, malnutricia, medikacia zapricinuju
siroké spektrum psychickych portch (depresie, suicidalne sklony). (2)

Klasifikacia

Podl'a MKCH 10 (Kapitola 1VV. — Endokrinné, nutri¢né a metabolické choroby) s ti¢innostou
od 1.1.2018 sa cysticka fibroza - CF (mukoviscidoza) deli na:

E84.0 - Cysticka fibroza s pl'ucnymi prejavmi

E84.1 - Cysticka fibroza s ¢revnymi prejavmi (DIOS, Mekoniovy ileus pri CF )(P75)

E84.8 - Cysticka fibroza s crevnymi prejavmi

E84.80 - Cysticka fibroza s pl'icnymi a crevnymi prejavmi

E84.87 - Cysticka fibroza s inymi mnohopocetnymi prejavmi

E84.88 - Cysticka fibroza s inymi prejavmi

E84.9 - Cysticka fibrdza, blizsie neurcena

Klinicky obraz

Vsetky prejavy CF su dosledkom porusenej funkcie chloridového kandala. CF
je multiorganové ochorenie. Pot pacientov obsahuje zvySené mnozZstvo soli (NaCl) —,,slané
deti, zvySene sa potia a strata soli moze viest’ az k dehydratacii, najmé pri pobyte v horucom
prostredi a bez dostato¢ného dopliiania tekutin a soli — syndrom straty soli; hypochloremicka,
hypokaliemické alkaléza.

Sekréty v dychacich cestach obsahuju mensSie mnozstvo tekutin, hlien je vézky, viskézny,
v doésledku ¢oho je porusend ,,mukociliarna klirens* — prirodzend ocistovacia schopnost’
dychacich ciest. Na slizniciach dochadza ku kolonizécii az infekcii ubikvitérnymi baktériami
(stafylokoky, pseudomonady, burkholdérie, stenotrofomonady), plesiami (aspergily); vznika
chronicky zapal priedusiek, plic a prinosovych dutin. Ddsledkom uvolnenia cytokinov
Z buniek imunitného systému, najmi neutrofilov (neutrofilova elastaza), je destrukcia tkaniva,
vznik rozsirenia priedusiek (bronchiektazie), postupny zanik funkcie dychacich ciest — vymeny
plynov (prijem kyslika a odstranenie kysli¢nika uhli¢itého) — zlyhanie dychania — respira¢na
insuficiencia. Chronicky zapal prinosovych dutin, nosové polypy su klasické prejavy CF uz
v detskom veku (do 5 rokov patognomické pre CF).

V pankrease husty hlien upchava vyvody acinarnych Zliazok, ktoré tvoria traviace pankreatické
enzymy; vznikaju tu dutiny - cysty — cysticka fibroza pankreasu. Prasknutie cysty sposobuje
vel'mi bolestivy a nebezpecny zapal — pankreatitidu. Zni¢enie funkéného tkaniva pankreasu
fibrotickym procesom ma za dosledok chybanie traviacich enzymov v ¢reve (pankreaticka
insuficiencia), poruchu travenia tukov, cukrov aj bielkovin a tym podvyZivu — malabsorpény
syndrom. Ak proces zni€i aj ostrovéeky produkujice Zivotne dolezity hormon inzulin, vznika
diabetes I. typu spojeny s cystickou fibrézou (CFRDM). Upchavanie zl¢ovych ciest sposobuje
poruchu tvorby a sekrécie Zlce, poSkodenie buniek pecene az jej uplné zniCenie - cirhozu.
Podvyziva je spojend SO vstrebavanim vitaminov rozpustnych v tukoch: A, D, E, K; ¢o
prispieva k d’alsim prejavom CF: osteopordze, sklonu ku poruche zrazania krvi a krvacaniu
najma z chronicky zapalenych dychacich ciest. Vstrebavanie zhorSuje aj vézky hlien na ¢revnej
sliznici, u niektorych deti sposobuje ¢revni nepriechodnost’ eSte pri vnutromaternicovom
vyvoji — mekoniovy ileus; ekvivalent u dospelych je distalny intestinalny obstrukény syndrom



(DIOS). Stolice pacientov sCF
su objemné, typicky zapachajice, obsahuji nestravené zvysky potravy, najmai tuky (steatoroe).
Chorych trépi aj meterorizmus, dysmikrobia (SIBO — syndrom intestindlneho bakteridlneho
overloadu). Chronicky imunitny zapal vedie ku komplikaciam v podobe vzniku inych
enteropatii — coeliakii, ulcer6znej kolitide.

V pohlavnych organoch zapri¢iiuje porucha funkcie chloridového kanala nepriechodnost
semenovodov, tym nepritomnost spermii v semene (azoospermia) a muzska neplodnost’.
Kongenitalna bilateralna atrézia vas deferens (CBAVD) sa méze vyskytnut’ ako jediny prejav
CF.

U zien je plodnost’ zniZzena pritomnost’ou hustého hlienu na kréku maternice.

Pacienti s CF nemaji postihnuty intelekt, neurologické prejavy st sekundarne najméi
v dosledku malnutricie a hypovitamindzy. Charakteristicky je somatotyp CF pacienta
s nelieCenym, alebo nedostatocne lieCenym ochorenim: hypotrofia, porucha rastu, zvacsené
brucho, sudkovity tvar hrudnika (inspiratné postavenie s retrosternalnym emfyzémom),
palickovité prsty, nechty tvaru hodinového sklicka.

Diagnostika / Postup urcenia diagnozy

Novorodenecky skrining (NS) CF

Od r. 2009 je sucastou celoplosného NS na Slovensku stanovenie koncentracie IRT v suchej
kvapke, pri pozitivnej hodnote nad hranicu sa vysetrenie opakuje. Ak su obe hodnoty vyssie
ako uréena hranica, vySetri sa u dietata potny test v CF centre a pritomnost’ najcastejSich
mutacii v CFTR (pri ich negativite WGS - sekvenacia celého génu).

Potny test robeny kvantitativnou pilokarpinovou iontoforézou podl'a Gibsona a Cooka alebo
robeny testom vodivosti potu pomocou Macroductu (Koncentracia chloridov v pote
nad 59mmol/l; podozrivé hodnoty 30 - 59 mmol/l) — pre diagnozu je potrebny 2x pozitivny /
podozrivy vysledok vykonany v Centre CF.

Genetické vySetrenie

Diagnostika CF je zalozena na pritomnosti dvoch mutacii v géne pre CFTR, ktoré sposobuju
CF. Pacient s klinickymi prejavmi CF bez dokazu pritomnosti mutacii ma byt’ sledovany v CF
Centre.

Diagnézu CF modze potvrdit’ vysSetrenie potencidlov v nosovej, resp. rektalnej sliznici (NPD,
ICM).

Klinické prejavy CF'
- respiracné prejavy, kolonizacia dychacich ciest patogénmi typickymi pre CF;
- exokrinnd pankreaticka insuficiencia, malnutricia,
- syndrom straty soli;
- CBAVD.



VySetrenie exokrinnej funkcie pankreasu: pre pankreaticka insuficienciu je charakteristicka
nizka koncentracia pankreatickej elastazy v stolici (pod 200 ug/g stolice) a vysoky odpad najma
tukov v stolici.

Diagnostika progresie ochorenia a komplikacii:

Morfologické vysetrenie plicneho postinnutia: pre CF st na rtg/HRCT charakteristické difuzne
bronchiektazie, najma v hornych plicnych poliach; hlienové — mukozne zatky; zhrubnutie stien
bronchov; konsolidacie, pritomnost bul a sakulédcii; perfuzne/ventilacnd nerovnovaha.
Zavaznost  postihnutia na  HRCT  sa  zhodnoti  skdérovacim  systémom.
(napr. podl'a Bhalla) HRCT je odportac¢ané 1x /2-3 roky a pri exacerbacii ochorenia. HRCT
je mozné pri opakovanych vysetreniach nahradit NMR.

Pliicne funkcné testy (PFT): pre CF je charakteristicka obstrukcia najmd malych dychacich
ciest. Pre monitoring vyvoja ochorenia sa PFT robia pri kazdej kontrole (najmenej 4x ro¢ne).
U malych deti je skorym indikatorom zhorSenia pl'icneho postihnutia vySetrenie LCI - lung
clearence index.

Antropometrické vySetrenie: urcuje pritomnost’ malnutricie (BMI, obvodové miery koncatin),
plicneho postihnutia (tvar hrudnika — sudkovity; vyskyt palickovitych prstov — Waringov
index) 1x ro¢ne.

Mikrobiologické vysetrenie: pravidelny kultivaény skrining infekcie dychacich ciest
na pritomnost’ typickych CF baktérii (stafylokoky, hemofily, burkholderie, stenotrofomonady;
mykobaktérie, kvasinky, plesne — aspergily) pri kazdej kontrole minimalne 4x ro¢ne; optimalne
mesacne; resp. vZzdy pri zmene kvality a farby sputa a prejavoch febrilnej exacerbacie.

Sonografickeé vysetrenie: skrining postihnutia brusnych organov, najmé pecene, Zl¢ovych ciest,
obliciek; Zistovanie komplikacii (fibrotizujica kolonopatia; ascites; portalna hypertenzia) a
Vv pripade tazkosti. 1x ro¢ne. Pri postihnuti pe¢ene elastografia a shearwave elastografia pecene.

Laboratorne vysetrenie: minimalne 1x rocne (hematologické, hemokoagulacné, biochemické,
imunologické zapalové parametre; monitorovanie vitaminov A, D, E a mineralov, acidobaza);
1x ro¢ne skrining neSpecifickych ¢revnych zapalovych ochoreni; atopie.

Skrining poruchy tolerancie glukézy - cukrovky spojenej s cystickou fibrozou (IGT/ICFRDM) sa
vykonava najneskér od 10 rokov veku Ix ro¢ne: 0-GTT (trojbodovy: glykémia nalacno,
1. a 2. hodinu po vypiti glukozy); stanovenie C peptidu a Hb1AC. V pripade patologickych
hodnoét je potrebné odoslat’ pacienta do diabetologickej ambulancie - v liecbe pri potvrdeni
diagnozy DM je potrebna inzulinoterapia. Oralny glukozotoleranény test 1x rocne u pacientov
nad 10 rokov, pri klinickom podozreni na poruchu glukézovej tolerancie alebo CFRD
u pacientov s pankreatickou insuficienciou aj v nizSom veku dietata, cCastej$i skrining
u pacientov s infekénymi plucnymi exacerbaciami, v pripade iniciacie lieCby systémovymi
kortikosteroidmi, enteralna vyziva, pred a pocas gravidity, v priprave na transplantaciu. (2)
Pravidelné ORL vysetrenie: za ii€elom zistenia postihnutia hornych dychacich ciest (sinusitida,
polypdza); sledovanie moznych neziaducich t¢inkov (audiogram).



Denzitometria:_podl'a ESPGHAN od 8 - 10 rokov 1x za 1 - 5 rokov, podl'a predchadzajiaceho
nalezu a rizikovych faktorov.

Endokrinologické vySetrenie: §titna 7l'aza, pohlavné hormoény (oneskorend puberta
a dospievanie).

Liecba

Liec¢ba vychadza z klinickych prejavov a patomechanizmu ochorenia. Lie¢ba mukolytikami
a pankreatickymi enzymami je dennd a dozivotna. Prezivanie je zavislé predovsetkym
na zavaznosti pl'icneho postihnutia s 80% mortalitou.

U CF pacientov je zmenend farmakokinetika liekov. ZvySeny celkovy telesny klirens, vacsi
distribu¢ny objem, zvySend rendlna elimindcia a krats$i biologicky pol¢as eliminacie su dobre
popisané najmd uaminoglykozidov, beta-laktamovych antibiotik, ciprofloxacinu,
trimetoprimu, o je potrebné premietnut’ do vyssich davok, davkovacich rezimov. S tym stvisi
potreba intenzivneho monitoringu neziaducich ucinkov.

1. Terapia postihnutia dychacieho systému
Zakladom Standardnej symptomatickej liecby su lieky ovplyviiujuce mukociliarnu klirens
a chronicky zapal dychacich ciest.

1.1.Mukolyticka liecba — inhalacna a peroralna
Je indikovana 2-3x denne za pomoci kvalitnych kompresorovych inhalatorov (e-Flow,
Pari XBoy). Dokonald ocista dychacich ciest zabranuje progresii chronického zéapalu
a ireverzibilnému poskodeniu dychacich ciest. Okrem inhalacnej cesty je vhodné aj peroralne
podavanie, ktoré stcasne ovplyviiuje aj hlien Vv gastrointestindlnom trakte a tym zlepSuje
vstrebavanie Zivin aj liekov. Acetylcystein ma aj vyznamny antioxidacny Gi¢inok.
Kvalita sekrétov a hlienu:

- mukolytika: acetyl-cystein, ambroxol, erdostein,

- znizenie viskozity: rekombinantna DNA-aza (od 5 rokov veku),

- hydratacia sekrétov - amilorid, 3-7% hypertonicky sol'ny roztok, praskovy manitol.

1.2. Respiracna fyzioterapia

Skvapalneny hlien je potrebné z dychacich ciest odstranit’ intenzivnou kazdodennou
respiracnou fyzioterapiou za pomoci rehabilitaénych technik a pomdcok (AD, PEP/RMT, VRP-
1, PARI 0-PEP, Acapella, RC Cornet, SIMEOX,..), cvi¢enim a Sportom. Nacvik a pravidelnu
ambulantni kontrolu fyzioterapeutickych technik vratane inhalacnej techniky vykonava
fyzioterapeut zaskoleny v respiracnej fyzioterapii, ktory je c¢lenom CF timu
CF Centra.

1.3. Antiinfekcna liecba — inhalacnad, perordlna, intravenozna
Infekciu baktériami ovplyvilujeme pravidelnou intenzivnou antibiotickou, antimykotickou,
antituberkulotickou liecbou. Podl'a jej zavaznosti a typu infekéného agens Vv plticach pacient



dlhodobo antibiotikum inhaluje, uziva peroralne alebo intravendzne (zvy€ajne 4x rocne
po dobu 10-14 dni a vzdypri zhorSeni stavu - exacerbacii). Antiinfekéna liecba
je indikovana lekarom z CF Centra na zaklade mikrobiologickych nalezov a MIC z dychacich
ciest vzdy minimalne v dvojkombinacii ATB, v pripade multirezistentnych kmenov empiricky.

Inhalaéna liecba

Inhalacné antipseudomonddové ATB: aminoglykozidy (tobramycin v roztoku -TIS a prasku -
TIP; amikacin; gentamycin); Beta-laktaimové ATB (aztreonam - AIS; ceftazidim).
Fluorochinolony (levofloxacin, ciprofloxacin); Fosfomycin/tobramycin,; Polymyxiny (kolistin).
AntiMRSA inhala¢né ATB-inhala¢ny vankomycin , inhala¢né antimykotika- amfotericin B,
inhala¢ny Amikacin pri mykobakteridzach.

Kontinualna inhala¢nd liecba so striedanim ATB znizuje riziko vzniku rezistencie; ATB
v praskovej forme  zvySia  lokdlnu  koncentrdciu  askracuji  ¢as  potrebny
na inhaldciu. Profylaktické antiinfekéné rezimy sa riadia podla klinického stavu pacienta.
Profylaxia zabraniuje infekcii; eradikacia oddiali chronicku infekciu, supresia potlaca infekciu
azmenu P.a. do mukoznej formy; znizuje riziko exacerbacii a potreby i.v. ATB. Liec¢ba
inhalaénymi ATB sa kombinuje dlhodobym peroralnym podavanim chinolénov,
alebo trimetoprimu/sulfametoxadolu.

Intravendzna liecba
Je podavana pocas hospitalizacie alebo ako ambulantna antibioticka liecba.

APAT = ambulantna parenteralna antiinfek¢na terapia, je indikovana v pripadoch preventivnej
supresie infekcie u klinicky stabilizovanych pacientov. V zdravotnickom zariadeni alebo v
domacom prostredi pacienta ho mdze poskytovat’ lekar CF Centra, obvodny lekar, ADOS,
mobilny hospic. Je potrebné zabezpecit' venodzny pristup periférnou kanylou alebo porta-
cathom. V pripade podavania v doméacom prostredi je potrebné poskytnit’
CF pacientovi spotrebny material (roztoky, inflizne supravy, ihly, striekacky, dezinfekény
roztok, sterilné Stvorce, Heparin, anafylakticky bali¢ek). Aktualne sa riadi podl'a: ,, Odborné
usmernenie MZ SR ¢islo: SZS/6333/2003-OLP zo dna 12. septembra 2003 o predpisovani

¢

antiinfekcnych liekov.

Lie¢ba plucnej exacerbacie, (zvySeny kasSel’, produkcia sputa, teplota, zhorSenie plicnych
funkcii, zapalové parametre): na zaklade pravidelného vySetrenia MIC vzdy minimalne
v dvojkombinacii ATB, v pripade multirezistentnych kmenov empiricky, inhala¢na liecba,
intenzivna fyzioterapia v trvani najmenej 14 dni.

Systémové antibiotika:

betalaktamové ATB (Sirokospektralne peniciliny, cefalosporiny III. a V. generécie,
karbamapenémy,  monobaktamy),  fluorochinolony,  glykopeptidy, = aminoglykozidy
sa podavaju podl'a vysledku kultivacie a MIC.

Systémové antimykotika, antituberkulotika podla patogénu a MIC.

1.4. Protizapalova terapia:



Ibuprofen vo vysokych davkach pdsobi proti influxu a aktivacii neutrofilov (potrebné sledovat’
hladinu ibuprofenu, sledovat’ neziaduce tcinky).

Kortikoidy v systémovej aplikacii su lickom volby u ABPA; inhala¢né st indikované
pri prejavoch sucasnej astmy (spolu s bronchodilatanciami).

Makrolidy: niektoré makrolidy (erytromycin, azitromycin, klaritromycin) potlacaji zapal
(znizuju influx neutrofilov) aznizuju tvorbu biofilmu tvoreného mukéznou formou
pseudomonad. Dlhodobé liecba nizko dévkovanymi makrolidmi (najmi azitromycinom)
je sucast'ou Standardnej liecby CF. Efektivita na klinicky stav, zapalové a funk¢éné parametre je
dokladovana klinickymi Stadiami bez zvySenia infekcie nontuberkuldznej mykobakteridlnej
superinfekcie (pravidelny monitoring).

1.5. Klimaticko-rehabilitacna liecha

Ma vyznam pre zabezpeCenie intenzivnej dychovej fyzioterapie pri zabezpeceni segregacie
pacientov.

1x ro¢ne 14 - diiovy pobyt.

1.6. DDOT
V pripade opakujticej sa nedostatocnej kyslikovej saturacie potvrdenej pozitivnym kyslikovym
testom je potrebné v¢as nasadit’ no¢nt DDOT v doméacom prostredi.

2. Terapia gastrointestindlneho postihnutia

2.1. Pankreaticka substiticia

Pri kaZzdom jedle musi CF pacient uzivat’ pankreatické enzymy (acidorezistentné mikropelety S
obsahom lipazy, amylazy, proteaz) v davke podl'a mnozstva a typu stravy, hmotnosti pacienta
az do vysky 10 000 j lipazy/kg/den.

2.2. Vysokokaloricka diéta
Di¢ta ma obsahovat’ vysoké mnozstvo kalorii. (150% normy pre vek), kvalitné tuky
a bielkoviny; vyssie davky vitaminov. ZvySené mnozstvo tekutin a soli (aj u deti do 1 roka!).

2.3. VyzZivové doplnky:

Pokial’ sa adekvatna vyziva neda zabezpecit' vysokokalorickou diétou, je potrebné ziviny
doplnit’ vysokalorickymi vyZivovymi doplnkami formou sippingu. V pripade, Ze to nestaci,
treba pristipit ku noc¢nej enteralnej vyzZzive cez PEG (perkutdnna gastrostomia)
vysokokalorickymi vyzivovymi doplnkami.

Clenom CF timu je nutri¢ny terapeut, ktory pravidelne sleduje vyzivovy stav vsetkych
CF pacientov (minimalne 1 x ro¢ne analyza a odporucenie upravy diéty) a manazuje vyzivu
pacientov, ktori vyzaduju vcasnu intervenciu V sulade s ECFS S$tandardami pre vyzivu
CF pacientov.

2.4. Suplementdcia vitaminov A4, D, E, K a mineralov
Je potrebné sledovanie hladin vitaminov (A, D) 2x ro¢ne. Su k dispozicii aj multivitaminové

doplnky specialne urcené pre CF pacientov (MMV).

2.5. Hepatoprotektivna a cholereticka liecha



UDCA - kyselina ursodeoxycholova a silymarin.

3. Inovativna lieCba moduldtormi CFTR - korektory a potencidtory

LieCiva: ivacaftor, lumacaftor, elexacaftor, tezacaftor a ich kombinécie presli klinickymi
Studiami a su schvalené EMA. Su indikované na liecbu CF podl'a druhu a kombinacie mutacii
u jednotlivych CF pacientov. Dalsie lie¢iva a ich kombinacie st v §tadiu klinickych $tadii —
personalizovana liecba. Indikacia modulatorov je zavisla na presnom type mutacie v CFTR
géne, preto je potrebné mat presné genetické vySetrenie u vSetkych pacientov
s CF (sekvenacia celého genému - viac ako 2 000 mutacii).

3.1. lvacaftor je ucinny u CF pacientov nad 6 mesiacov veku s tzv. ,,gating mutaciami,
resp. mutaciami s rezidudlnou funkciou, resp. splicing mutaciami - 38 mutécii.

3.2. Lumacaftor + Ivacaftor je indikovany u pacientov nad 2 roky veku s dvomi mutaciami
dF508.

3.3. Tezacaftor + lvacaftor je indikovany pre CF pacientov s jednou dF508 mutaciou
a druhou mutaciou s rezidualnou funkciou, resp. dvomi dF508 mutaciami.

3.4. Elexacaftor + Tezacaftor + lvacaftor je indikovany u CF pacientov s jednou dF508
mutaciou a S druhou mutaciou s minimalnou funkciou.

Vzhl'adom na systémovu aplikdciu su aj ucinky (dokumentované mnohymi Studiami)
tejto lieCby systémové na buneénej urovni opravenim a posilnenim zmutovanej bielkoviny:
zastavenie patologického procesu (zlepSenie pl'uicnych parametrov, zlepSenie hmotnosti, zmena
zloZenia potu) s naslednou moznostou vysadenia symptomatickej liecby. Podl'a genotypu CF
pacientov v SK je potrebna dostupnost’ vSetkych typov modulatorov CFTR.

Cysticka fibroza patri medzi tzv. zriedkavé choroby (rare diseases) alieky uréené
na ich lie¢bu sa oznacuju ako ,,Orphan drugs®“ (lieky siroty). V EU zije asi 45 000
CF pacientov, ¢o je zlomok poctu napr. astmatikov, diabetikov. Niektoré mutécie
boli popisané len u jednotlivcov, takZe personalizovana lieCba (,,liecba §itd na mieru
jednotlivea®) prinasa problémy svojou nédkladnost’'ou.

4. Génovd terapia.

Po objaveni génu CFTR sa ihned’ rozbehol vyskum néhrady ,,chorého* génu ,,zdravym* génom;
zatial’ sa vSak stale nepodarilo doriesit’ problém s nosi¢émi génu (zépalova imunitna reakcia);
cesty podania (inhala¢ne do dychacich ciest; injekéne do pecene).

5. Oc¢kovanie

Diet’a s CF je ofkované riadne podl'a o¢kovacieho kalendara. CF pacienti patria k rizikovym
skupindm obyvatel'stva. Vzhladom ktomu je odporu¢ené¢ kazdorocné ockovanie
proti chripke, ockovanie proti hepatitide A a B, pneumokokom aj COVID - 19.

6. Liecba komplikdcii:
a. Chronicka sinusitida, polypdza nosa: chronicka sinusitida s/ alebo bez nazalnej polypozy
je Casta upacientov s CF, obvykle sa objavuje v detskom veku, liec¢ba infekcie,



individudlne zvazenie lokdlnych kortikosteroidov, hydraticia sekrétov, v spolupraci
s ORL lekarov na zvazenie FEES.

ABPA

Pneumotorax a hemoptyza vyzaduju chirurgickt intervenciu, vzdy je indikovana
aj celkova ATB liecba.

. Respiracna insuficiencia, kardiopulmonalne zlyhavanie, plucna hypertenzia. Kyslikova
liecba (DDOT), transplantécia pl'ic podl'a indika¢nych kritérii.

Gastroezofagalny reflux: inhibitory protonovej pumpy, uprava stravy.

Mekoniovy ileus: vyzaduje urgentny manazment nechirurgicky aj chirurgicky,
nie je predisponujucim faktorom k zvySenému riziku DIOS v neskorSom veku, ale deti
s MI maju vyssie riziko potreby chirurgickej lieby v pripade DIOS.

Obstipacia, DIOS: hydratacna lieCba, laxativa, zmékcovace stolice; chirurgicka liecba pri
pretrvavani ¢revnej obstrukcie.

. Pankreatitida: diéta, infizna liecba a chirurgicka liecba (2,3).

CFRLD - Cystic Fibrosis Related Liver Disease -_ochorenie pecene progredujuce
do biliarnej cirhozy: vylacenie hepatotoxickych latok a nesteroidovych antiflogistik.
Substiticia albuminu a prokoagulacnych latok podla potreby, ursodeoxycholova
kyselina. Transplantacia pecene podl'a indika¢nych kritérii.

Choletitiaza: ursodeoxycholova  kyselina u asymptomatickych  pacientov,
u symptomatickych chirurgicka liecba.

Syndrom  bakterialneho prerastania (SIBO): syndrom bakterialneho prerastania
v tenkom c¢reve (SIBO) je klinicky syndrom typicky zvySenym poctom a/alebo
abnormalnym typom baktérii v tenkom cCreve, terapia antibiotika, pre- a probiotika,
laxativa, prokinetika a nutri¢na podpora.

Gastrointestinalne malignity: gastrointestindlne malignity maji vysSiu prevalenciu
u pacientov s CF v porovnani so zdravou populaciou, skrining kolorektalneho karcinomu
by mal byt realizovany od 40. roku veku.

. CFRDM - Cystic Fibrosis Related Diabetes Mellitus

Pravidelné sledovanie u endokrinoldga / diabetologa. Pri potvrdeni diagnézy sa ihned’
podava inzulinoterapia.

Osteoporoza - sledovanie kostnej denzity (DEXA) — vyzaduje suplementaciu
D2 vitaminu, kalcia, v zavaZnejSich pripadoch bifosfonaty.

CBAVD a ndsledna azoospemia, muZska neplodnost:_spolupraca urologa a Centra
asistovanej reprodukcie, pripadne IVF.



p. Infertilita a tehotenstvo u CF pacientky.
Vyzaduje Gzku spolupracu gynekologa a CF lekara. Potrebna je ¢o najlepsia stabilizacia
klinického stavu (vyzivovy stav, respiratnd infekcia), posudenie liekov
kontraindikovanych v tehotenstve. (2)

7. Transplantdcia orgdnov (plica, pecer)

Pri zlyhani farmakologickej liecby je sucastou prace Centra CF Vv spolupraci s Centrom
organovych transplantacii aj priprava CF pacientov na transplantaciu. Dolezité je spravne
nacasovanie indikacie na transplantaciu (1 — 2 roky pred) podl'a indika¢nych kritérii. Zaradenie
na &akaciu listinu (Waiting list) musi spiiat’ kritéria transplantaéného centra (predpokladany
Cas prezitia, stav vyzivy, parametre funkéného vysetrenia pl'uc, kolonizacia dychacich ciest,
pridruzené ochorenia, psychicky stav). Podl'a sktisenosti liecba moduldtormi CFTR oddiali
indikéciu transplantacie plic aj o niekol’ko rokov.

8. Psychosocidlna podpora

Je stdastou Standardnej lie¢by CF pacienta ajeho rodiny. Clenom CF timu Centra CF
je aj psycholég s vedomost'ami o ochoreni CF.

Socidlny pracovnik pomadha rieSit socidlne problémy pacientov aj ich pribuznych
(kompenzacie zvySenych finan¢nych nakladov na diétu, hygienu, cestovanie; opatrovatel'sky
prispevok, priznanie znizenej pracovnej schopnosti a invalidity; pomoc pri vzdelavani).

9. Paliativna starostlivost’ v kone¢nom Stadiu

Vyzaduje kontrolu dyspnoe, bolesti hlavy a hrudnika, poruch spanku.

Oxygenoterapia, neinvazivna ventilacia, fyzioterapia, analgetika, anxiolytika, psychologicka
podpora CF pacientovi a jeho rodine, neinvazivna ventilacia, invazivna ventilacia. (2, 3).

Prognoza

Prognoza pacientov s CF sa dramaticky zmenila za ostatnych 40 rokov - intenzivna
farmakoterapia: nové mukolytikd; ATB; pankreaticka substitucia; respiracna fyzioterapia;
objavenie génu ajeho produktu; koreldcia genotyp - fenotyp; novorodenecky skrining;
modulatory funkcie CFTR. Median prezivania sa zvySil na 40 - 50 rokov. Viac ako
50% pacientov V jednotlivych krajinach je vo veku nad 18 rokov (SK: v roku 2018 bolo
59,8% nad 18 rokov. Median veku pacientov bol 18,7 roka; priemer: 22,1 roka). Viac ako
1/3 pacientov ma ukoncené stredoSkolské, 1/5 vysokoSkolské vzdelanie; viac ako 50%
su zamestnani. Asi 1/3 pacientov ma partnersky vzt'ah, asi 5 - 10% vlastné deti. Neustéle
sa zvy$ujice naklady na zdravotnu starostlivost’ jednoznaéne vykazuji efektivitu v dizke
aj kvalite Zivota, napriek tomu, Ze sa stale jedna o nevylie€itelné ochorenie. Inovativna liecba
modulatormi podavana v takmer bezpriznakovom obdobi (véasna diagnoza vd’aka NS), presne
podl'a genotypu CF pacienta v buducnosti vyrazne predizi prezivanie a zlepsi kvalitu a dizku
zivota CF pacientov.

Stanovisko expertov (posudkova ¢innost’, revizna ¢innost’, PKSZ a pod)

Nakol’ko tymto ochorenim trpia jedinci v ktoromkol'vek veku, je potrebné uviest, Ze u deti
s touto chorobou mozu rodic¢ia dietat’a ziadat’ o rodi¢ovsky prispevok aj po doviSeni 3 rokov
veku dietat’a. Rodicovsky prispevok je Statna socialna davka, ktorou §tat prispieva opravnene;]



osobe na zabezpelenie riadnej starostlivosti o dieta. Vyplaca ho prisluiny Urad préce,
socialnych veci a rodiny. Ak vsak ide o dieta, ktoré ma dlhodobo nepriaznivy zdravotny stav,
je mozné poberanie rodi¢ovského prispevku az do 6 rokov veku dietat’a. DlIhodobo nepriaznivy
zdravotny stav dietat’a posudzuje prislugny Urad prace, socialnych veci a rodiny podl'a miesta
trvalého pobytu, na zaklade ziadosti opravnenej osoby.

7 posudkového hl'adiska, posudkovi lekari Socialnej poistovne posudzuju dlhodobo
nepriaznivy zdravotny stav dietat’a, ktoré si vyzaduje osobitnu starostlivost’, a to na ucely §15,
ods. 1d zdkona ¢. 461/2003 Z. z. o socidlnom poisteni v zneni neskorSich predpisov,
t. j. na ucely doéchodkového poistenia osoby, ktord sa riadne stard o takéto diet'a od dovisSenia
Siestich rokov veku, najdlhsie do 18 rokov veku dietat’a. Socidlna poistoviia vyda posudok
o zdravotnom stave diet'at’a z vlastného podnetu, na zéklade dat poskytnutych Ustredim prace,
socidlnych veci a rodiny, alebo aj na zéklade Zziadosti opatrovatela dietata. Avsak
pri cystickej fibroze, ktora je v MKCH 10. verzia zaradena v Kapitole IV. - choroby Zliaz
s vnutornym vylu¢ovanim, vyzivy a premeny latok (E00- E90), podla Prilohy ¢&. 2 - Choroby
a stavy, ktoré vyzaduju osobitnu starostlivost’, k zdkonu ¢. 461/2003 o socidlnom poisteni
v zneni neskorSich predpisov, pri chorobach zaradenych v tejto Kapitole IV., sa vyzaduje
osobitna starostlivost’ do 15. rokov veku (potreba zmeny do 18. roku dietata). Od 18. rokov
veku je mozné pacientov s cystickou fibrozou s multiorganovym postihnutim pri stredne
tazkom a tazkom stupni postihnutia uznat' invalidnymi, s percentudlnou mierou poklesu
schopnosti vykonavat’ zarobkovu ¢innost’ uréenou v Prilohe €. 4 k zakonu €. 461/2003 Z. z.
o socidlnom poisteni v zneni neskorsich predpisov, t. j. od 45% do 80%.

Zabezpecenie a organizacia starostlivosti

Zabezpecenie a organizacia starostlivosti o pacientov s CF je podrobne popisand v Odbornom
usmerneni MZ SR uverejnenom vo Vestniku MZ SR, ro¢nik 58, ¢iastka 32-60 z 20. decembra
2010, ktoré su stale platné.

Komplexnu zdravotnu starostlivost’ o pacientov s CF zabezpecuji Centra CF s CF timom.
Centrum CF je integrovanou sucastou pneumologického pracoviska (kliniky, oddelenia)
zdravotnickeho zariadenia, ktoré poskytuje ustavnii a ambulantni zdravotnu starostlivost’
a dispenzarizuje CF pacientov a je personalne zabezpecené a materidlno-technicky vybavené
podl'a osobitného predpisu.
Zakladny multidisciplinarny CF tim tvoria tito zdravotnicki pracovnici:

a) lekar - pediatricky pneumolog a ftizeolog alebo pneumoftizeoldg,

b) sestra,

c) fyzioterapeut,

d) vyzivovy terapeut,

e) klinicky psycholog / psychiater.



Lekari dalsich odbornosti - Specializacii potrebni pre liecbu CF pacientov:

genetik, gastroenterolég, hepatolég, ORL, mikrobioldég, imuno-alergoldg, internista,
endokrinolog, kardiolog, reumatolég, osteolog, farmakolog, uroldg, gynekolog, neonatolog,
chirurg, JIS, ARO, lekar transplanta¢ného centra, v§eobecny lekar pre deti a dorast a vSeobecny
lekar pre dospelych.

Deti s CF od 0 do 19 rokov su v starostlivosti Centra CF v detskych nemocniciach, osoby
s CF nad 19 rokov su v starostlivosti Centier CF v nemocniciach pre dospelych. Prechod CF
pacientov z detského do dospelého centra je zabezpeceny ako komplexny plynuly proces
tzv. transition care v spolupraci a komunikécii detského a dospelého CF Centra s CF pacientom
a jeho rodinou.

Je nevyhnutné, aby nemocnice, v ktorych sa nachadzaji Centra CF zabezpecili podmienky
na fungovanie Centier CF v sulade so Standardom pre CF a eurépskymi CF $tandardami
a odporu¢eniami. Je potrebné zabezpecit inovaciu a zlepSovanie pristrojového vybavenia.
Personalne zabezpecenie Centier CF taktiez nezodpoveda poctom a Strukturou potrebnych
pracovnikov (chybaju stali ¢lenovia timov: fyzioterapeuti, nutriéni terapeuti; CF sestry,
psychologovia, gastroenterologovia/hepatologovia, ORL lekari..) podla europskych
Standardov.

Sucasna legislativa takmer znemoziiuje ucast’ zdravotnickych pracovnikov na tuzemskych
aj zahrani¢nych vzdeldvacich aktivitach o problematike CF. Pre zvySovanie urovne
starostlivosti 0 pacientov so zriedkavymi chorobami je osobny kontakt S odbornikmi
Vv problematike vel'mi dolezity.

DalSie odporu¢ania

Pre dlhodobé zabezpecenie tirovne starostlivosti je potrebné zo strany zodpovednych institucii
plnit uz odsthlasené opatrenia; pomahat poskytovatelom zdravotnej starostlivosti
pri ich nel'ahkej tlohe v starostlivosti o pacientov so zriedkavym, zavaznym, stale
nevylie€itelnym ochorenim. Stale zmeny v kategorizacii liekov, najmi znizovanie uhrady
zdravotnymi poistoviiami a preradovanie do ambulantnej, resp. nemocni¢nej Uhrady
znemoznuje zabezpeCenie napr. ambulantnej liecby i.v. ATB, takZe pacienta je potrebné
4x ro¢ne hospitalizovat’ 2 tyzdne (2 mesiace kazdy rok) za ucelom liecby aj v stabilizovanom
stave, ¢o ho vyradi zo Skoly, prace a vyznamne narusi psychosocialny stav jeho ako aj jeho
rodinnych prislusnikov. Moderny pristup ku komplexnej starostlivosti je zarukou d’alSieho
zvysenia kvality Zivota a prezivania CF pacientov.

Zjednodusenim prace lekara v Centre CF, ako aj zlepSenim dostupnosti pre pacienta by bolo
zruSenie preskripénych obmedzeni pre lieky v §tandardnej liecbe (pankreaticka substitucia,
hepatoprotektiva, antibiotika..) Stalych ,,CF lekarov* je obmedzeny pocet v kazdom centre —
pre platcov starostlivosti je dostupny ich menny zoznam.

Doplnkové otazky manaZmentu pacienta a zicastnenych stran

Pacient (pripadne jeho zadkonny zéastupca) podpisuje v stlade so zakonom ¢&. 576/ 2004 Z. z.,
§ 6 informovany sthlas. Tymto pacient vyjadri svoj sthlas s aktudlne aj v buducnosti
realizovanymi diagnostickymi aj lie€ebnymi postupmi. V pripade Specialnych postupov pacient
(ev. zdkonny zastupca) podpisuje novy informovany suhlas.



Odporucania pre d’alsi audit a reviziu Standardu
Prvy plénovany audit a revizia tohto Standardného postupu po roku a nasledne kazdych
5 rokov resp. pri zndmom novom vedeckom dokaze (ev. pri vytvoreni novych WHO

odporucani) o efektivnejSom manazmente diagnostiky alebo liecby a tak skoro ako

je moznost’ zavedenia tohto postupu do zdravotného systému v Slovenskej republike.
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Poznamka:

Ak klinicky stav a osobitné okolnosti vyzaduju iny pristup k prevencii, diagnostike

alebo liecbe ako wuvadza tento Standardny postup, je mozny aj alternativny postup,

ak sa vezmu do uvahy dalsie vySetrenia, komorbidity alebo liecha, teda pristup zalozeny

na dokazoch alebo na zaklade klinickej konzultacie alebo klinického konzilia.

Takyto klinicky postup ma byt jasne zaznamenany v zdravotnej dokumentacii pacienta.

Udinnost’
Tento Standardny postup nadobuda u¢innost’ od 1. oktobra 2021.

Vladimir Lengvarsky
minister zdravotnictva
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