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Streszczenie Abstract
W ostatnich latach dokonat sie ogromny postep In recent years, enormous progress has been made
w diagnostyce i leczeniu mukowiscydozy, ktéra in the diagnosis and treatment of cystic fibrosis, which
przestata by¢ choroba $miertelng wieku dzieciecego, is no longer considered a fatal disease of childhood,
a obecnie okreslana jest jako ,skracajaca zycie rather it is referred to as a life-shortening disease.
pacjentom dorostym”. Wprowadzenie w Polsce The introduction of newborn screening for cystic
badan przesiewowych w kierunku mukowiscydozy fibrosis in Poland has made it possible to recognise
dato mozliwo$¢ rozpoznawania choroby czesto the disease often before the onset of clinical symptoms.
przed wystapieniem jej objawdw klinicznych. Jako As a consequence of genetic screening development,
wynik poboczny rozszerzania badan genetycznych new CFTR mutations previously undetected are now
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wykrywane sg takze mutacje genu CFTR o nieznanych
konsekwencjach klinicznych. Doprowadzito to do
wyodrebnienia nowej grupy pacjentéw — CFSPID
(Screened Positive Patients with Hypertrypsinogenemia
and an Inconclusive Diagnosis), wymagdajacych

dalszej obserwacji. Mukowiscydoza jako choroba
ogolnoustrojowa wymaga kompleksowej opieki
koordynowanej nad pacjentem sprawowanej przez
wielodyscyplinarny zespét. Tylko taki model opieki
pozwala na wydtuzenie czasu przezycia chorych

i poprawe jego jakosci. Przetomem w leczeniu
mukowiscydozy jest wprowadzenie nowych lekéw
biologicznych dziatajacych przyczynowo u pacjentéw
z okre$lonym genotypem. W przyszto$ci mogg one
doprowadzi¢ do indywidualizacji leczenia i zmieni¢
przebieg choroby.

Stowa kluczowe
KOMPAS CF, mukowiscydoza, zewnatrzwydzielnicza
niewydolnos¢ trzustki, zaostrzenie zmian oskrzelowo-

-ptucnych

Definicja

Mukowiscydoza (zwtdknienie torbielowate; cystic
fibrosis — CF) to ogdlnoustrojowa, nieuleczalna cho-
roba przewlekta o postepujacym przebiegu, skraca-
jaca zycie pacjentéw. Jest najczesciej wystepujaca
w populacji kaukaskiej genetycznie uwarunkowang
chorobg o autosomalnym recesywnym typie dzie-
dziczenia. Dzieki ogromnemu postepowi w dia-
gnostyce i leczeniu, jaki dokonat sie w ostatnich
czetrech dekadach, przestata by¢ okreslana jako
choroba $miertelna. W poréwnaniu z latami po-
przednimi zaréwno oczekiwana dtugos¢ zycia, jak
i jego jako$¢ ulegty znacznej poprawie [1]. W 2015 r.
mediana czasu przezycia chorych na CF w Wielkiej
Brytanii wynosita 28 lat [2]. Szacuje sig, ze w Polsce
chorzy zyja o 10 lat krécej. Zgodnie ze standardami
European Cystic Fibrosis Society (ECFS) opieka nad
chorymi powinna by¢ kompleksowa i prowadzo-
na w osrodku specjalizujagcym sie w leczeniu CF.
Zapewnia to lepsze wyniki leczenia i diuzsze przezy-
cie pacjentéw [3].

Patofizjologia
W patogenezie choroby podstawowa role odgry-
waja mutacje genu CFTR (cystic fibrosis transmem-
brane conductance regulator), zlokalizowanego
na dtugim ramieniu chromosomu 7 [4, 5]. Wsréd
2009 mutacji genu CFTR obecnie zarejestrowanych
w Cystic Fibrosis Mutation Database [6] w Polsce naj-

reported. However, we are yet to unravel how mutations
will manifest, so it is necessary to isolate this new group
of patients: CFSPID (Screened Positive Patients with
Hypertrypsinogenaemia and an inconclusive Diagnosis)
for further observation. Cystic fibrosis patients require
comprehensive (which represents best practice),
coordinated care delivered by a multidisciplinary team.
Only such a model of care can markedly increase

the mean survival of patients and improve their quality
of life. A breakthrough in the treatment of cystic fibrosis
is the introduction of new biological drugs that act
causally in patients with a specific genotype. In the
future, this may lead to individualised treatment and will
change the course of the disease.

Key words
COMPAS CF, cystic fibrosis, exocrine pancreatic
insufficiency, bronchopulmonary exacerbation

czestsza jest F508del, ktéra stanowi az 62% wszyst-
kich zmutowanych alleli [7]. Konsekwencja defektu
genu CFTR jest zaburzenie produkgcji, funkcji lub
transportu biatka CFTR. Biatko to petni funkcje m.in.
kanatu chlorkowego w czesci szczytowej nabtonka
wydzielniczego, modyfikatora innych biatek i kana-
téw jonowych oraz bierze udziat w transporcie ATP
i wydzielaniu $luzu [4, 5].

Kumulacja gestej i lepkiej wydzieliny prowadzi
do uposledzenia droznosci, przewlektego stanu
zapalnego i destrukcji przewodéw wyprowadzaja-
cych gruczotéw zewnatrzwydzielniczych, gtéwnie
w uktadzie oddechowym i przewodzie pokarmo-
wym (trzustka, watroba, pecherzyk zétciowy, jelita)
[8, 9]. W ptucach zageszczony $luz przylega do
powierzchni drég oddechowych, uposledza klirens
$luzowo-rzeskowy, co prowadzi do przewlekte-
go stanu zapalnego i zakazenia florg patogenna.
W trzustce zageszczona wydzielina blokuje prze-
wody, uposledzajac dostarczanie enzyméw tra-
wiennych do jelit, utrudnia trawienie i wchtanianie
najwazniejszych sktadnikéw odzywczych (biatek
i thuszczéw) [9].

Epidemiologia
Mukowiscydoza nalezy do choréb rzadkich (orphan
diseases). Czestosc¢ jej wystepowania jest bardzo
zréznicowana w zaleznosci od populacji i regionu.
Uwaza sie, ze w populacji kaukaskiej jest wyzsza

LEKARZ POZ 5/2017 —



WYTYCZNE dla POZ

Tabela 1. Objawy kliniczne zwigzane z mukowiscydozg [13]

Objawy ze strony uktadu + przewlekty kaszel i/lub produkcja wydzieliny

oddechowego + Swiszczacy oddech

« palce pateczkowate

« polipy nosa lub przewlekte zapalenie zatok przynosowych

» wyhodowanie w posiewie plwociny patogenéw typowych dla mukowiscydozy
(np. Pseudomonas aeruginosa lub NTM)

(O] JEVAPZIELe [GIVHEIGIWEIN - jelitowe: niedroznos¢ smétkowa, wypadanie Sluzéwki odbytu, DIOS
«+ trzustkowe: niewydolnos¢ trzustki, zapalenie trzustki
+ watrobowe: ogniskowa marskos¢ zétciowa watroby, nadcisnienie wrotne,
przedtuzajaca sie zo6ttaczka noworodkéw

Nastepstwa niedozywienia + brak prawidtowego rozwoju
i utraty soli « ostry zespot utraty soli
+ rzekomy zesp6t Barttera, przewlekta alkaloza metaboliczna
« hipoproteinemia — obrzeki
+ kwashiorkor ze zmianami skérnymi
« objawy niedoboru witamin rozpuszczalnych w ttuszczach (np. niedobér witaminy K
mogacy sie objawiac¢ krwawieniami w okresie noworodkowym)

Azoospermia obstrukcyjna « obustronny brak nasieniowodéw

NTM (non-tuberculosis mycobacteria) — prqtki niegruZlicze, DIOS (distal intestinal obstructive syndrome) — zesp6t zaburzeri droznosci
dystalnego odcinka jelita kretego

niz wsréd innych ras. Choroba jest najczesciej roz- Tabela 2. Objawy kliniczne wystepujace w momencie
poznawana w Europie Pétnocnej, wsrdd rasy kau- rozpoznania mukowiscydozy u chorych nieobjetych
kaskiej w Ameryce Pétnocnej (1 : 3608) i u Zydc’)w badaniami przesiewowymi noworodkéw (cystic fibrosis
. - b ing — CF NBS) wedt ieku i tosci
aszkenazyjskich (1 : 1800 - 1 : 4000). Duzo rzadziej newborn screening ) wediug wieku i czstosci

) . ] . pojawiania sie [13, 14]
wystepuje wérdd innych ras w potudniowej i cen-

tralnej Ameryce (1 : 12 163), Afryce (1 : 13 924) czy
w Azji (w Japonii - 1 : 350 000) [10]. Jak wynika + zaburzenia rozwoju

« biegunka ttuszczowa

zdanych pochodzacych zrejestrow i badan przesie- + nawracajace infekcje drég oddechowych,

wowych noworodkoéw, czestos¢ wystepowania CF w tym zapalenia oskrzeli/oskrzelikow

w Europie jest zréznicowana i waha sie od 1 : 1353 + niedrozno$¢ smoétkowa

w Irlandii, 1 : 1800 w Stowacji, 1 : 2833 w Cze- o wgpaekiis duasnld el ,
. . + obrzeki/hipoproteinemia/zmiany skérne o typie

chach do 1:5600 w Szwecji, 1 : 6000 w Portugalii kwashiorkor

i 1:25000 w Finlandii [11]. Analizy przeprowadzone - ostre zapalenie ptuc/ropniak

w Polsce w ostatniej dekadzie szacujg czestos¢ wy- + zespOt utraty soli

+ przedtuzajaca sie z6ttaczka noworodkéw

stepowania CF na 1:4394 - 1: 5000 [7, 11]. + niedobér witaminy K z objawami skazy krwotocznej

Rozpoznanie 3.-16. rok zycia

. . . + nawracajace zakazenia drég oddechowych
Schemat diagnostyczny potwierdzajacy rozpozna- lub objawy ,astmy”

nie CF uwzglednia zaréwno dzieci, osoby doroste, - palce pateczkowate i ,idiopatyczne” rozstrzenie
u ktérych stwierdza sie kliniczne objawy choroby oskrzeli
(tab. 1i 2) lub dodatni wywiad rodzinny, jak i nowo- + biegunka tluszczowa

. o : . + polipy nosa i zapalenie zatok przynosowych
rodki z pozytywnym wynikiem badania przesiewo- « przewlekta niedroznos¢ jelit, wgtobienie

wego (cystic fibrosis newborn screening — CF NBS) [1]. « zapas¢ podczas upatéw z hiponatremia

Po wprowadzeniu na terenie catego kraju CF NBS + rozpoznanie mukowiscydozy u krewnych
rozpoznanie ustalane jest przede wszystkim na pod- Dorosli (czesto atypowa mukowiscydoza)
stawie jego nieprawidtowego wyniku. Badanie to nie + azoospermia/wrodzony brak nasieniowodow

« rozstrzenie oskrzeli

» przewlekte zapalenie zatok przynosowych
- ostre lub przewlekte zapalenie trzustki
»~ominietych przez przesiew” (nawet do 5%). Jesli na - alergiczna aspergiloza oskrzelowo-ptucna
podstawie objawéw klinicznych zostanie wysuniete + ogniskowa marskos¢ zétciowa watroby

- zaburzenia tolerancji glukozy

+ nadcisnienie wrotne

diagnostyczng, nawet u dzieci objetych CF NBS [12]. . cholestaza/kamica zétciowa

Rodzenstwo pacjentéw z nowym rozpoznaniem CF

zwalnia jednak z czujnosci diagnostycznej, istnieje
bowiem mozliwos¢ wystapienia przypadkéw dzieci

podejrzenie CF, zawsze nalezy rozpocza¢ procedure
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powinno by¢ przebadane w osrodkach referencyj-
nych w celu potwierdzenia lub wykluczenia choroby.

Strategia badan przesiewowych

W Polsce badania przesiewowe noworodkéw
w kierunku CF (CF NBS) wprowadzono w latach
1999-2003 jako badanie pilotazowe na terenie
4 wojewddztw (mazowieckie, mazurskie, podlaskie
i lubelskie) [15]. Po ich wznowieniu w 2006 r. stopnio-
WO rozszerzano obszar badan az do czerwca 2009r.,
kiedy objety one caty kraj. Do przeprowadzenia
CF NBS wykorzystano strukture organizacyjna ba-
dan przesiewowych w kierunku fenyloketonurii
i hipotyreozy. Krew na bibute pobierana jest miedzy
3. a 5. doba zycia w celu oznaczenia immunore-
aktywnej trypsyny (immunoreactive trypsin — IRT).
W przypadku przekroczenia wartosci progowej IRT,
ustalonej powyzej 99,4 centyla, wykonuje sie anali-
ze DNA. Obecnie w Polsce stosuje sie strategie IRT/
DNA z szerokim panelem analizy DNA obejmuja-
cym do 95% zmutowanych alleli genu CFTR (expan-
ded genetic analysis - EGA). W przypadku obecno-
$ci mutacji w jednym lub obu allelach genu CFTR
dziecko wzywane jest do osrodka referencyjnego
na konsultacje weryfikacyjna. Po potwierdzeniu
rozpoznania pacjent zostaje objety opieka osrodka
specjalizujacego sie w leczeniu CF.

Wprowadzenie CF NBS wptyneto na obnizenie wie-
ku rozpoznania CF (do ok. 1.-2. miesigca zycia) oraz
poprawe stanu klinicznego w poréwnaniu z popu-
lacjg chorych, u ktérych rozpoznanie ustalono na
podstawie objawéw klinicznych. Obecnie stoso-
wany w Polsce schemat IRT/DNA z rozszerzonym
panelem analizy DNA daje mozliwo$¢ wczesnego
rozpoznania CF nawet u dzieci z prawidtowymi war-
tosciami testow potowych. Wczesne rozpoznanie
pozwala czesto na wiaczenie leczenia zywienio-
wegdo i fizjoterapii przed wystapieniem objawéw
klinicznych, co wptywa korzystnie na rokowanie.

Testy potowe

Jednym z podstawowych badan potwierdzajacych
dysfunkcje biatka CFTR jest wykazanie zwiekszonego
stezenia elektrolitéw w pocie. Testy potowe wykony-
wane sg zarébwno u niemowlat podczas wizyty we-
ryfikacyjnej po uzyskaniu nieprawidtowego wyniku
CF NBS, jak i u starszych dzieci i dorostych, u ktérych
wystepuja typowe dla CF objawy kliniczne. Stosuje
sie dwie metody wykonywania testéw potowych:
+ ilosciowa jontoforeze pilokarpinowa wedtug
Gibsona i Cooka (metoda klasyczna),
« metode konduktometryczna [16, 17].
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Testy potowe powinny by¢ wykonywane przez
doswiadczony personel w osrodkach specjalizuja-
cych sie w leczeniu CF, gdzie przeprowadza sie co
najmniej 150 badan rocznie [1].

Postepowanie z niemowleciem
po rozpoznaniu mukowiscydozy

Nieprawidtowy wynik CF NBS, obecnos$¢ dwéch
patogennych mutacji genu CFTR lub jednej pato-
gennej mutacji genu CFTR oraz zwiekszone steze-
nie anionéw chlorkowych w pocie potwierdzaja
rozpoznanie CF. Od tego momentu dziecko zostaje
objete opieka zespotu wielodyscyplinarnego osrod-
ka specjalizujgcego sie w leczeniu CF, gdzie ma
wyznaczane wizyty kontrolne co 1-3 miesigce. Od
pierwszej wizyty wiaczane jest kompleksowe lecze-
nie spowalniajgce postep choroby i zapobiegajace
powikfaniom:

+ leczenie zywieniowe:

» zalecane jest karmienie piersig lub wysoko-
kaloryczna mieszanka dla niemowlat i dzieci
z CF: Milupa Cystilac,

» suplementacja witaminami rozpuszczalnymi
w ttuszczach (ADEK),

» U pacjentéw z zewnatrzwydzielnicza niewy-
dolnoscig trzustki — wiaczenie preparatéw
enzymow trzustkowych,

» rozwor 10% chlorku sodu (NaCl); 1 ml/kg m.c./
dobe podawany doustnie w 2-3 dawkach
(zapobieganie zaburzeniom jonowym,
w tym alkalozie metabolicznej) — w przy-
padku choréb przebiegajacych z gorgczka,
odwodnieniem (wymioty, biegunka); pod-
czas upatéw zaleca sie zwiekszenie dawki do
1,5-2 ml/kg m.c./dobe,

« fizjoterapia: 2-3 razy dziennie inhalacje z 3 ml
0,9% NaCl — drenaz oskrzeli,

+  zakaz palenia tytoniu w otoczeniu dziecka,

« ochrona pacjentéw przed kontaktem zdomow-
nikami, rodzing, znajomymi z objawami ostrej
infekgji, szczegdlnie o etiologii wirusowej,

« unikanie kontaktu z gnijagcymi roslinami, scidtka
(np. dla chomika, $winki morskiej, kota, kanarka,
papugi), kompostem czy stajnia, bedacymi zré-
dtem zarodnikéw grzyba Aspergillus fumigatus,

« unikanie kapieli w jacuzzi lub basenach pu-
blicznych (zrédto zakazenh Pseudomonas aeru-
ginosa) [18].

Rodzice pacjenta kierowani sq do poradni gene-

tycznej w celu uzyskania porady dotyczacej dzie-

dziczenia choroby oraz ryzyka wystapienia CF u po-
tomstwa.
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Podstawa prawidtowej opieki nad dzieckiem z CF
jest dobra wspoétpraca osrodka specjalizujacego sie
w leczeniu CF z lekarzami POZ. Opieka medyczna
w miejscu zamieszkania powinna obejmowac:

- wykonywanie badan bilansowych,

« szczepienia ochronne zgodnie z programem szcze-
pien ochronnych (PSO) — wykonywanie szczepien
obowiagzkowych i zalecanych: przeciw pneumoko-
kom, rotawirusom, WZW A, ospie wietrznej, menin-
gokokom (serotyp B i C), corocznie przeciw grypie;
nalezy podkredli¢, ze przewleka antybiotykoterapia
wziewna i/lub doustna nie stanowi przeciwwskaza-
nia do szczepien,

« leczenie choréb wieku dzieciecego z zaleceniem
wczesniejszego wiaczania antybiotykoterapii
doustnej w wiekszych dawkach i przez dtuz-
szy czas (zwykle 2-3 tygodnie) niz w populacji
dzieci zdrowych (patrz nizej); antybiotykoterapia
powinna by¢ oparta na wczesniejszych wynikach
posiewéw plwociny lub wymazéw z gardta; zaleca
sie ewentualna modyfikacje zabiegéw inhalacyjno-
-drenazowych podczas infekcji drog oddechowych,

« w przypadku wystapienia ospy wietrznej nalezy
wiaczy¢ do leczenia acyklowir [18],

« w przypadku probleméw klinicznych istnieje moz-
liwos¢ konsultacji z osrodkiem specjalizujagcym sie
w leczeniu CF prowadzacym pacjenta.

Obraz kliniczny - fenotypy
mukowiscydozy

Zakres fenotypow CF jest bardzo szeroki - od posta-
ci klasycznej, przez postac atypowa choroby za-
leznie od mutacji CFTR (CFTR-related disorders), az
po CFSPID (Screened Positive Patients with Hyper-
trypsinogenemia and an Inconclusive Diagnosis) [13].
Wsréd ponad 2000 znanych mutacji genu CFTR
znajduja sie réwniez zmiany o nieznanych konse-
kwencjach klinicznych. Najwazniejsze informacje
o ich statusie i charakterystyce klinicznej mozna
znalez¢ na stronie internetowej CFTR2 (http:/www.
cftr2.org).
Klasyczna postac CF jest chorobg wieloukfadowa
manifestujaca sie:
+  przewlektymi, postepujgcymizmianami w ukta-
dzie oddechowym w postaci obturacji oskrzeli
i przewlektego stanu zapalnego drég oddecho-
wych (przewlekfa choroba oskrzelowo-ptucna),
« niewydolnoscig zewnatrzwydzielnicza trzustki
i w konsekwencji zespotem niedozywienia,
+  wysokim stezeniem jonéw sodowych i chlorko-
wych w pocie.
Ponadto na obraz klasycznej postaci choroby skta-
daja sie: zastoj zétci mogacy prowadzi¢ do zétciowe;j
marskosci watroby, polipowatos¢ nosa i zatok przy-
nosowych, cukrzyca, nieptodnos¢ meska spowodo-
wana azoospermia i inne objawy [13, 19].
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Choroby zalezne od mutacji CFTR

Choroby zalezne od mutacji CFTR (CFTR-related
disorders) to grupa choréb zwigzanych z dysfunk-
cjg biatka CFTR, ale niespetniajacych kryteriow
rozpoznania CF (ani postaci klasycznej, ani posta-
ci atypowej). Charakteryzujg sie wystepowaniem
pojedynczych, izolowanych objawéw klinicznych
u chorych, u ktérych zidentyfikowano przynajmniej
jedna mutacje genu CFTR [13, 19]. Choroby te za-
wsze powinny by¢ brane pod uwage w diagnostyce
réznicowej CF.

Podstawy leczenia mukowiscydozy

Mukowiscydoza jako choroba ztozona, wieloukta-
dowa wymaga zaangazowania w diagnostyke
i leczenie powiktan oraz schorzen towarzysza-
cych szerokiego grona specjalistow. Obserwowa-
na w ostatnich latach znaczaca poprawa czasu
przezycia pacjentéow z CF jest wynikiem coraz
skuteczniejszego leczenia. Zgodnie z najnow-
szymi standardami ECFS chorzy na CF powinni
pozostawac pod opieka zespotu wielodyscypli-
narnego (multidisciplinary team — MDT) w o$rod-
ku specjalizujagcym sie w leczeniu tej choroby. Jest
to obecnie obowiazujgcy model postepowania
z chorymi na CF. Tylko taka opieka zapewnia
lepsze wyniki leczenia w postaci poprawy stanu
klinicznego i funkcji ptuc w poréwnaniu z pa-
cjentami, ktdrzy nie sa nig objeci [3]. W ostatnich
latach dazy sie do indywidualizacji leczenia, by
zapobiec progresji, a nawet zmieni¢ przebieg
choroby. Postepowanie z pacjentem musi by¢
wielospecjalistyczne, kompleksowe i powinno
obejmowac:

profilaktyke i leczenie choroby oskrzelowo-

-ptucnej,
+ leczenie zywieniowe i terapie zewnatrzwydziel-

niczej niewydolnosci trzustki,
+ leczenie zmian zlokalizowanych w zatokach

przynosowych,

leczenie choréb towarzyszacych oraz powiktan

CF[15].
Obecne strategie postepowania z chorym na CF
maja na celu wydtuzenie czasu przezycia i poprawe
jakosci zycia. Obejmuja one wczesne rozpoznanie,
intensywne wsparcie zywieniowe, poprawe kli-
rensu $luzowo-rzeskowego i ewakuacji wydzieliny,
wczesne rozpoczecie terapii przeciwzapalnej i prze-
ciwbakteryjnej, leczenie zaostrzen zmian oskrzelo-
wo-ptucnych, wczesne rozpoznawanie i leczenie
powiktan, a takze postepowanie zapobiegajace
zakazeniom krzyzowym.
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Leczenie choroby oskrzelowo-
-ptucnej

Gtoéwna przyczyna zgonu chorych na CF jest uszko-
dzenie ptuc wtérne do przewlektego zakazenia [20].
Dlatego tak wazne jest wtasciwe leczenie choroby
oskrzelowo-ptucnej, majace na celu zahamowa-
nie kaskady zapalenia i zakazenia nieodwracalnie
uszkadzajgcych tkanke ptucna (ryc. 1).

W ostatnich dwéch dekadach nastapit ogromny
postep w leczeniu. Wprowadzono nowe metody te-
rapii (modulatory biatka CFTR), ktére by¢ moze sta-
ng sie przelomowe i spowodujg zmiane przebiegu
choroby. Leczenie skojarzone powinno by¢ wpro-
wadzone w momencie rozpoznania, modyfikowane
na kazdym etapie choroby i kontynuowane przez
cate zycie pacjenta. Tylko takie postepowanie daje

szanse na spowolnienie progresji choroby i moze
zapobiec jej powiktaniom.

Wytyczne podkreslaja konieczno$¢ leczenia ztozo-
nego, opartego na fizjoterapii, antybiotykoterapii,
lekach przeciwzapalnych, mukolitykach i lekach
poprawiajacych klirens $luzowo-rzeskowy oraz
postepowaniu zywieniowym (tab. 3). Ponizej zosta-
na omowione zalecenia dotyczace postepowania
z chorymi na CF stanowigce standard opieki.

Fizjoterapia
Niezmiernie istotna sktadowa leczenia CF jest sku-
teczne oczyszczanie drég oddechowych. W celu
spowolnienia postepu choroby oskrzelowo-ptucnej
nalezy systematycznie, kilkukrotnie w ciagu dnia
wykonywac zabiegi fizjoterapeutyczne, by zapobiec

mutacja genu CFTR

l

brak/niedobdr/nieprawidtowe

Y

terapia genowa

modulatory biatka CFTR

Y

biatko CFTR

l

zaburzenia transportu wody,
jonéw sodu i chloru w komérkach —>
powierzchni drég oddechowych

poprawa klirensu
$luzowo-rzeskowego; —>
zapobieganie skurczowi oskrzeli

obturacja oskrzeli —>

przywrdcenie prawidtowego
uwodnienia drég oddechowych

(korektory, wzmacniacze)

—>  modulatory transportu jonéw

mukolityki, fizjoterpia
drég oddechowych,
sél hipertoniczna w nebulizacji,
bronchodylatatory wziewne

zakazenie — dziatanie przeciwbakteryjne ~ —>  antybiotykoterapia wziewna
Y
zapalenie —> zmniejszenie odpowiedzi zapalnej —> makrolidy

Y
postepujace uszkodzenie tkanki
ptucnej (rozstrzenie oskrzeli,
marskos¢, widknienie)

tlenoterapia, nieinwazyjna

Y

wentylacja mechaniczna

niewydolnos¢ oddechowa

Y

transplantacja ptuc

Rycina 1. Patofizjologiczna kaskada prowadzaca od mutacji genu CFTR do niewydolnosci oddechowej oraz obecne
strategie przewlektego leczenia mukowiscydozy [8, 21, 22]
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Tabela 3. Zalecenia dotyczace utrzymania prawidtowej czynnosci ptuc u chorych na mukowiscydoze [23]

Utrzymanie prawidtowej Dostepne leczenie Efekty
czynnosci ptuc
unikanie zakazenia unikanie zakazen krzyzowych, okresowe | ,odroczenie” przewlektego zakazenia

Pseudomonas aeruginosa

posiewy plwociny/wymazy z gardta,
program wczesnej eradykacji

P. aeruginosa

poprawa klirensu
$luzowo-rzeskowego

fizjoterapia, sél hipertoniczna
i dornaza alfa w nebulizacji

zmniejszenie czestosci zaostrzen

antybiotykoterapia wziewna

tobramycyna, kolistyna, aztreonam

zmniejszenie czestosci zaostrzen,
eradykacja pierwszorazowego
zakazenia, op6znianie lub zapobieganie
przewlektemu zakazeniu P. aeruginosa

leczenie przeciwzapalne
(nie przeciwbakteryjne)

azytromycyna

zmniejszenie czestosci zaostrzen

utrzymanie prawidtowego
stanu odzywienia

suplementacja enzymami trzustkowymi
oraz witaminami rozpuszczalnymi
w ttuszczach, dieta wysokokaloryczna
i bogatottuszczowa, kontrola CFRD

zmniejszenie czestosci zaostrzen

zaleganiu wydzieliny, zapaleniu i zakazeniu drég od-
dechowych [22]. Stosuje sie wiele metod drenazo-
wych, ktére nalezy dobiera¢ indywidualnie w zalez-
nosci od wieku, mozliwosci wspdtpracy z pacjentem,
zaawansowania choroby, powikfan i choréb towarzy-
szacych. Zalecenia dotyczace fizjoterapii od momentu
jej wiaczenia poprzez kolejne modyfikacje powinny
by¢ opracowywane przez specjaliste doswiadczone-
go w leczeniu CF, wchodzacego w sktad MDT.

Leki mukolityczne

Mukolityki sa lekami pierwszego rzutu w CF, w prze-
biegu ktérej dochodzi do wytwarzania gestej i lep-
kiej wydzieliny w drogach oddechowych. Preparaty
N-acetylocysteiny lub ambroksolu stosuje sie do-
ustnie lub w nebulizacji. Lekami o udowodnionej
skutecznosci w CF sg jednak jedynie dornaza alfa
i hipertoniczny roztwor NaCl.

Dornaza alfa (Pulmozyme)
Rekombinowany ludzki enzym rhDNaza hydrolizuje
DNA neutrofilow zawartych w plwocinie, znacz-
nie zmniejsza jej lepkos¢ i w ten sposéb utatwia
wykrztuszanie. Stosowany raz dziennie poprawia
czynnos¢ ptuc, stan ogdlny chorych i zmniejsza
liczbe zaostrzen zmian oskrzelowo-ptucnych. Bada-
nia potwierdzaja jego wptyw na wzrost wskaznika
natezonej pierwszosekundowej objetosci wyde-
chowej (forced expiratory volume in 1 second — FEV;)
0 5-8% [24], poprawe przebiegu choroby oskrzelo-
wo-ptucnej ocenianej na podstawie badan obrazo-
wych (tomografia klatki piersiowej) oraz zapobiega-
nie progresji stanu zapalnego drég oddechowych
u chorych na CF [23]. Zgodnie z zaleceniami Polskie-

go Towarzystwa Mukowiscydozy zasady stosowa-

nia dornazy alfa sa nastepujace:

«  potwierdzone rozpoznanie CF,

«  obecnos¢ choroby oskrzelowo-ptucnej,

« dobra wspotpraca chorego w czasie zabiegéw
inhalacyjnych i fizjoterapeutycznych,

« wiek > 5. roku zycia i FEV; > 40% wartosci na-
leznej; u dzieci < 5. roku zycia oraz u chorych
z FEV; < 40% wartosci naleznej wskazania do
podawania leku ustala sie indywidualnie,

+ leczenie nalezy rozpocza¢ w osrodku specjali-
stycznym i tam monitorowac jego efekty,

«  zalecana dawka jednorazowa to 2,5 mg/dobe,

+ lek nalezy podawa¢ wytacznie przy uzyciu inha-
latora dyszowego,

« fizjoterapia powinna by¢ wykonywana bez-
posrednio przed oraz po podaniu leku, ale nie
wczesniej niz po 2 godzinach od inhaladji,

« leczenie nalezy stosowac¢ przewlekle i systema-
tycznie oceniac jego skutecznos¢ [19].

W niektorych osrodkach u pacjentéw z ciezka, za-

awansowang chorobg ptuc oraz ze wskazan la-

ryngologicznych w przypadkach przewlektego
zapalenia zatok obocznych nosa w nebulizacji zatok

(stosowanie poza ChPL) dornaza alfa podawana jest

2 razy dziennie.

Hipertoniczny roztwér chlorku sodu
Roztwor 3-7% NaCl stosowany w nebulizacji od
2 do 4 razy dziennie (4-5 ml/inhalacje) jest tania,
bezpieczng i skuteczng metodg leczenia chorych na
CF. Poprzez zwigkszenie klirensu $luzowo-rzesko-
wego i wspomaganie ewakuacji wydzieliny z drég
oddechowych poprawia funkcje ptuc i zmniejsza
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czestos¢ zaostrzen zmian oskrzelowo-ptucnych
[19, 23]. Jest dobrze tolerowany zaréwno przez
niemowleta, jaki starsze dzieci. Ze wzgledu na moz-
liwos¢ wywotania skurczu oskrzeli przed inhalacja
zaleca sie podawanie wziewnych lekéw rozszerzaja-
cych oskrzela oraz wykonanie fizjoterapii po inhala-
¢ji [19, 25]. Inhalacje z soli hipertonicznej moga by¢
réwniez wykorzystane do indukgji plwociny w celu
wykonania badan mikrobiologicznych u pacjentéw,
ktdrzy jej nie wykrztuszaja.

Leki rozszerzajace oskrzela

U pacjentéw z odwracalng albo czesciowo odwra-
calna obturacja oskrzeli zaleca sie krétko lub diu-
go dziatajace leki rozszerzajgce oskrzela (najczesciej
beta,-mimetyki). By zapobiec doraznie skurczowi
oskrzeli, najczesciej stosuje sie leki krotko dziatajace
przed:

«  planowanym wysitkiem fizycznym,

.« fizjoterapig,

« wziewnym podaniem antybiotyku,

« nebulizacja hipertonicznego roztworu NaCl [19].

Leki przeciwzapalne

Przewlekty stan zapalny dr6g oddechowych w prze-
biegu CF charakteryzuje sie wysokim stezeniem
neutrofili i cytokin prozapalnych oraz zmniejsze-
niem stezenia czynnikéw przeciwzapalnych. Jest
on gtéwna przyczyna postepujacego uszkodzenia
ptuc. Leczenie przeciwzapalne poprawia czyn-
nos$¢ ptuc oraz zmniejsza czestos$¢ zaostrzen zmian
oskrzelowo-ptucnych [23].

Makrolidy (azytromycyna)
Mimo ze doktadny mechanizm dziatania azytro-
mycyny pozostaje nieznany, jest ona stosowana
jako srodek immunomodulujacy u pacjentéw z CF,
zwtaszcza tych z kolonizacjg drég oddechowych
przez Pseudomonas aeruginosa [23, 25]. Wykorzystu-
je sie jej pozaantybiotykowe wtasciwosci, takie jak
dziatanie przeciwzapalne, dziatanie antyadhezyjne,
hamowanie wytwarzania egzoenzyméw bakteryj-
nych, hamowanie ruchu bakterii [19]. Udowodnio-
no, ze moze ona zmniejsza¢ gestos¢ plwociny oraz
adhezje P. aeruginosa do drég oddechowych [23].
Znaczaco zmniejsza liczbe zaostrzer zmian oskrze-
lowo-ptucnych i tempo pogarszania sie funkgji ptuc.
Wptywa na poprawe jakosci zycia.
Lek stosuje sie przewlekle co drugi dzien przez kilka
miesiecy, zwykle w okresie jesienno-zimowym.
Dawkowanie azytromycyny zalecane przez Polskie
Towarzystwo Mukowiscydozy:

+ masa ciata < 25 kg: 10 mg/kg m.c.,

masa ciata 25-40 kg: 250 mg,
« masa ciata > 40 kg: 500 mg [19].
Pomimo przewlektego podawania bardzo rzadko
obserwuje sie objawy niepozadane (najczesciej
tagodne). Przed wiaczeniem leczenia, a nastepnie
co 6-12 miesiecy zaleca sie wykonanie badan prze-
siewowych w kierunku zakazen pratkami niegruz-
liczymi (non-tuberculous mycobacteria — NTM) [23].

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ)
Wykazano, ze wysoka dawka ibuprofenu spowalnia
tempo pogarszania sie funkgji ptuc. Korzystny efekt
leczenia obserwowano szczegélnie u dzieci poni-
zej 13. roku zycia [23]. Ze wzgledu na potencjalne
dziatania niepozadane ze strony przewodu pokar-
mowego i nerek NLPZ nie sg jednak przewlekle
stosowane u chorych na CF.

Glikokortykosteroidy

Glikokortykosteroidy systemowe (sGKS) i wziew-
ne (WGKS) nie sa obecnie stosowane rutynowo
jako leki przeciwzapalne w CF, ale moga by¢ zale-
cane pacjentom z towarzyszaca astma oskrzelo-
wa. Wprawdzie liczne badania wykazaty korzystny
wptyw sGKS na funkcje ptuc, jednak poprawa byta
przemijajaca i wigzata sie ze znaczacymi dziataniami
niepozadanymi, takimi jak cukrzyca i za¢ma. W wy-
branych przypadkach zaawansowanej choroby
ptuc, gdy mimo kompleksowego leczenia dochodzi
do pogorszenia stanu pacjenta, mozna uzyska¢ po-
prawe kliniczng po wiaczeniu np. prednizonu [19].
Nalezy pamieta¢, ze sGKS sg podstawowymi lekami
stosowanymi w ABPA (patrz ponizej).

Zalecanie wGKS u chorych na CF jest rowniez
kontrowersyjne. Krotkotrwate korzysci zwigzane
z istotnym zmniejszeniem tempa spadku FEV; ob-
serwowano szczegdlnie u pacjentéw z astma [23].
Glikokortykosteroidy wziewne stosuje sie przewle-
kle w przypadku wspétistniejacej nadreaktywnosci
oskrzeli lub astmy oskrzelowej.

Zapobieganie progresji

choroby ptuc
Wiekszos¢ chorych na CF umiera z powodu niewy-
dolnosci oddechowej [26], dlatego gtéwnym celem
leczenia jest spowolnienie progresji choroby oskrze-
lowo-ptucnej [1]. Przewlekty stan zapalny z masyw-
nym naptywem neutrofili, uposledzenie klirensu
$luzowo-rzeskowego i produkcja gestego, lepkiego
$luzu prowadza do przewlektego zakazenia typo-
wymi dla CF patogenami, takimi jak Staphylococcus
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aureus (w tym szczepy MRSA) i Pseudomonas aerugi-
nosa, ale réwniez Haemophilus influenzae, Stenotro-
phomonas maltophilia, Achromobacter xylosoxidans,
Burkholderia cepacia complex czy NTM. Czestos$¢
i rodzaj zakazen zalezy od wieku pacjenta (ryc. 2).
W pierwszych latach zycia najczestszym patoge-
nem drég oddechowych jest Staphylococcus aureus,
a w drugiej dekadzie Pseudomonas aeruginosa [24].
Przewlekte zakazenie bakteriami Gram-ujemnymi
oraz MRSA jest zwigzane ze skroceniem czasu prze-
zycia i gorszym rokowaniem. Dodatkowo kolejne
zaostrzenia zmian oskrzelowo-ptucnych przyczy-
niajg sie do stopniowego pogorszenia funkgji ptuc.
Dlatego tak wazne jest codzienne, systematyczne
leczenie przewlekte oraz wczesne wykrycie i rozpo-
czecie wlasciwego leczenia zaostrzen [1].

Pierwszorazowe zakazenie Pseudomonas
aeruginosa
Leczenie eradykacyjne majace na celu wyelimino-
wanie pierwszorazowego zakazenia drég odde-
chowych Pseudomonas aeruginosa powinno by¢
wdrozone mozliwie szybko (nie pdzniej niz 4 tygo-
dnie od uzyskania dodatniego wyniku posiewu) [1].
Nie wykazano wyzszosci jednego ze stosowanych
schematéw [28], wsrdd ktérych dostepng opcja dla
pacjentéw > 6. roku zycia jest trwajaca 28 dni terapia
tobramycyna w roztworze do inhalacji (w Polsce lek
jest petnoptatny w tym wskazaniu, program NFZ do-
tyczy tylko przewlektej kolonizacji), w poréwnaniu
z innymi. U mtodszych dzieci stosuje sie dwuleko-
wg celowang antybiotykoterapie dozylng zgodnie
zantybiogramem przez 14 dni, a nastepnie kolistyne
w nebulizacji przez 3 miesigce. U starszych dzieci
i dorostych opcja terapeutyczng jest skojarzone
leczenie doustne ciprofloksacyna przez 3 tygodnie
oraz kolistyng w nebulizacji przez 3 miesigce [25, 29].

Przewlekle zakazenie Pseudomonas aeruginosa
Brak powodzenia leczenia lub nieleczone pierwszo-
razowe zakazenie P. aeruginosa powoduje przejscie
w zakazenie przewlekte, zwigzane z pogorszeniem
czynnosci ptuc, gorszym stanem odzywienia, wiek-
sz liczba zaostrzen zmian oskrzelowo-ptucnych
i wyzsza Smiertelnoscia [30].

Przewlekte zakazenie jest definiowane jako obec-
nos¢ > 50% posiewdw dodatnich wykonanych w cia-
gu ostatniego roku (ocena minimum 4 posiewéw/
rok) [25]. Stanowi wskazanie do rozpoczecia prze-
wlektej antybiotykoterapii wziewnej [31]. Wytyczne
amerykanskie zalecaja stosowanie u pacjentéow
> 6. roku zycia wziewnych preparatéw tobramycyny
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— przewlekte zakazenie Pseudomonas aeruginosa

— przewlekte zakazenie Staphylococcus aureus
Haemophilus influenzae

— metycylinooporny Staphylococcus aureus (MRSA)

Burkholderia cepacia

Rycina 2. Czestos$¢ wystepowania przewlektych zaka-
zen drég oddechowych u chorych na mukowiscydoze
w zaleznosci od wieku (na podstawie danych UK Cystic
Fibrosis Registry 2012). Przewlekte zakazenie: Pseudomo-
nas aeruginosa (n = 3041, 35,5%), Staphylococcus aureus
(n = 1454, 17,1%), Haemophilus influenzae (n = 899,
10,2%), metycylinooporny Staphylococcus aureus (MRSA)
(n =289, 3,3%) i Burkholderia cepacia (n = 306, 3,5%) [27]

co drugi miesigc (w cyklach 28-dniowych) do korica
zycia, niezaleznie od antybiotykowrazliwosci i stop-
nia zaawansowania choroby ptuc [32]. W Polsce
lek jest dostepny w ramach programu lekowego
NFZ dla bardzo matej liczby pacjentéw ze wzgledu
na ograniczone kryteria wtgczenia. Wysoki koszt
leczenia poza programem lekowym powoduje, ze
chorych nie sta¢ na leczenie zgodne ze standardami,
€O znacznie pogarsza przebieg choroby oskrzelo-
wo-ptucnej i rokowanie. Podobnie wysoki koszt
leczenia preparatami zawierajacymi aztreonam
uniemozliwia ich stosowanie. W Polsce w nebulizacji
szeroko stosowana jest natomiast kolistyna w po-
staci przeznaczonej do podawania pozajelitowego
(stosowanie pozarejestracyjne). W tabelach 4i 5
przedstawiono dawkowanie antybiotykéw doustnie
i wziewnie u chorych na CF.

Zakazenia krzyzowe

Nabycie nowego patogenu przez chorego na CF
moze negatywnie wptynaé na progresje choroby
oskrzelowo-ptucnej i w konsekwencji na czas prze-
zycia. Szczepy niektérych typowych dla CF bakte-
rii s3 przenoszone pomiedzy pacjentami. Wysoka
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Tabela 4. Dawkowanie antybiotykéw doustnych u chorych na mukowiscydoze (wg [15, 21, 24])

Antybiotyk

Spektrum
dziatania

Dzieci
(mg/kg m.c./dobe)

Dorosli
(g/dobe)

Maksymalnie
g/dobe

Liczba
dawek/
dobe

amoksycylina Haemophilus 50-100 1,5-2 4 3-4
influenzae
amoksycylina Staphylococcus 50-100 1,5-2 3 3-4 moze powodowac
+ kwas aureus, przebarwienia
klawulanowy Haemophilus zebéw - po po-
influenzae daniu leku nalezy
umy¢ zeby
azytromycyna Staphylococcus <15kg: 10 0,5 1 zwykle przez 6-10
aureus, 15-40 kg: 250 mg dni w przypadku
Haemophilus > 40 kg: 500 mg ostrej infekcji
influenzae,
Mycoplasma
azytromycyna dziatanie 3 razy w tygodniu: 3razy 1 3 razy w tygo-
przeciwzapalne <15kg: 10 w tygodniu: dniu - stosowanie
15-40 kg: 250 mg 0,5 przewlekte zwykle
> 40 kg: 500 mg dobrze tolerowane
ciprofloksacyna | Pseudomonas < 1. roku zycia: 1-1,5 2,25 2-4 nie podawac
aeruginosa, 2x15 z mlekiem (zmniej-
Haemophilus > 1. roku zycia: sza wchtanianie);
influenzae, 2x20 reakcje fotowrazli-
Achromobacter | (maks.2 x 750 mg) wosci — konieczna
xylosoxidans ochrona przed
storncem
doksycyklina Stenotrophomo- > 12.roku zycia: |1.doba: 0,2, 0,2 1 nie stosowac < 12.
nas maltophilia, jak dorosli potem 0,1 roku zycia; reakcje
Burkholderia fotowrazliwosci —
cepacia, Staphy- konieczna ochrona
lococcus aureus/ przed storicem;
MRSA, atypowe popija¢ duza
iloscig ptynéw
(podraznienie $lu-
z6wki przetyku)
klarytromycyna | Staphylococcus <8kg:2x75 0,5-1 1 2 moze powodowac
aureus, 8-11kg:2x 62,5 mg przebarwienia
Haemophilus | 12-19 kg: 2 X 125 mg zebdw i jezyka;
influenzae, 20-29kg: 2 x 1875 mg interakcja z innymi
atypowe, NTM |30-40 kg: 2 X 250 mg lekami, np. itrako-
> 12. roku zycia nazolem
mozna rozwazy¢
zwiekszenie dawki do
2 X 500 mg, jesli to
konieczne
klindamycyna Staphylococcus 15-28 0,6-1,2 24 4
aureus
kloksacylina Staphylococcus 50-100 3-4 4 3-4 podawac 1 godzine
aureus przed positkiem
lub na pusty
zotadek
lewofloksacyna | Staphylococcus - 1 2
aureus,
Haemophilus
influenzae,
Pseudomonas
aeruginosa,
atypowe
308 LEKARZ POZ 5/2017




Tabela 4. Cd.

Antybiotyk

Spektrum
dziatania

Dzieci
(mg/kg m.c./dobe)

WYTYCZNE dla POZ

Liczba
dawek/
dobe

Dorosli
(g/dobe)

Maksymalnie
g/dobe

linezolid Staphylococcus < 12. roku zycia: 1,2 < 12.roku 2-3 rzadko stosowany
aureus/MRSA | 3 x 10 (maks. 600 mg) zycia: 0,6 i.v.; leczenie
> 12. roku zycia: > 12.roku > 28 dni — wzrost
2x600mg zycia: 1,2 ryzyka neuropatii
nerwu wzrokowego
(konieczna kon-
trola okulistyczna,
badanie morfologii
co tydzien)
metronidazol 0,75-1,5 3
moksyflo- Staphylococcus 04 04 1
ksacyna aureus,
Haemophilus
influenzae,
atypowe, NTM
ofloksacyna Pseudomonas 20-30 04 1,2 2
aeruginosa,
Staphylococcus
aureus
ryfampicyna Staphylococcus |2 x 10 (maks. 600 mg) 0,9-1,2 2 podawac 30-60 min
aureus/MRSA przed positkiem;
ostroznie
w chorobie
watroby; interakcje
zwieloma lekami
(np. itrakonazol,
worikonazol,
chloramfenikol);
moze powodowac
czerwone
zabarwienie moczu,
tez, sliny
sulfametoksazol Haemophilus 10-18 TMP/dobe 0,32 TMP 0,48 TMP 2-4 konieczna odpo-
+ trimetoprim influenzae, wiednia podaz
Stenotrophomo- ptynow; nie sto-
nas maltophilia, sowac w ciezkiej
Burkholderia chorobie watroby
cepacia, Staphy-
lococcus aureus

NTM (non-tuberculosis mycobacteria) - prqtki niegruZlicze, MRSA (methicillin-resistant Staphylococcus aureus) — Staphylococcus aureus
metycylinooporny

Zaostrzenie zmian oskrzelowo-

jakos¢ kontroli zakazen ma zasadnicze znaczenie
-ptucnych

w ich zapobieganiu i obejmuje $cistg wspdtprace
pomiedzy zespotem lekarzy, mikrobiologami a ze-
spotem kontroli zakazen oraz przede wszystkim
dziatania zapobiegajace przenoszeniu patogenéw
z pacjenta na pacjenta. W zwiazku z tym oprécz
standardowych srodkéw ostroznosci i kontroli za-
kazen w praktyce klinicznej wprowadzane sa stan-
dardy segregacji i izolacji pacjentéw w osrodkach
specjalizujacych sie w leczeniu CF [33].

Zaostrzenie zmian oskrzelowo-ptucnych (pulmona-
ry exacerbation — PEX) jest powaznym zdarzeniem
w przebiegu CF i wymaga szybkiego rozpoczecia
wiasciwego leczenia. U ok. 30% pacjentéw prowadzi
do nieodwracalnego obnizenia wskaznikéw spiro-
metrycznych, a wielokrotne PEX jest zwigzane z przy-
spieszeniem pogorszenia czynnosci ptuc [24]. Istnieje
wiele kryteriow rozpoznawania zaostrzenia — zgod-
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Tabela 5. Dawkowanie antybiotykéw wziewnych u chorych na mukowiscydoze (wg [21, 24])

Antybiotyk

Spektrum

Dorosli

Liczba

dziatania

dawek/dobe

tobramycyna Pseudomonas | > 6. roku zycia: 2 x 300 mg/dobe 2 naprzemienne cykle
w nebulizacji aeruginosa | 2 x 300 mg/dobe 28-dniowe co 2. miesiac,
pomiedzy cyklami moga
by¢ stosowane nebulizacje
z kolistyny
tobramycyna - Pseudomonas | > 6. roku zycia: 2 x 4 kaps. 2 naprzemienne cykle
postac¢ proszkowa | aeruginosa 2 x 4 kaps. a28 mg (112 mg) 28-dniowe co
(DPI) a28 mg (112 mg) 2. miesiagc, dawki — jesli to
mozliwe — powinny by¢
podawane w odstepach
12-godzinnych,
nie krétszych jednak
niz 6 godzin
kolistymetat Pseudomonas | < 8. roku zycia: 2-3 min U/ 2-3 by zmniejszy¢
sodowy* aeruginosa 2x1minlU dawke** bronchospazm, nalezy:
> 8. roku zycia: rozcienczy¢ lek woda do
2 X 1-2 min [U** iniekgji i przed nebulizacjg
podac¢ beta-mimetyk
Promixin (Colistin) | Pseudomonas | < 8. roku zycia: 2x 1 min lU** 2 jw.; pierwsza dawka
aeruginosa 2 x 500 tys. U powinna by¢ podana
> 8. roku zycia: w szpitalu z wykonaniem
2% 1 min lU** spirometrii przed i po
podaniu leku
kolistymetat — Pseudomonas | > 6. roku zycia: 2x125mg 2 (najlepiej stosowanie przewlekte;
postac proszkowa | aeruginosa 2x125mg (=1,66 min 1U) w odstepie lek jest Zle tolerowany
(DP1) (= 1,66 min IU) 12 godzin) przez dzieci
aztreonam lysine | Pseudomonas | > 6.roku zycia: 3x75mg 3; dawki naprzemienne cykle
w nebulizacji aeruginosa 3x75mg (225 mg/dobe) | powinny by¢ 28-dniowe; w przerwie
(Cayston) (225 mg/dobe) podawane | podawania leku moga by¢
w odstepie stosowane nebulizacje
co najmniej | zkolistiny lub tobramycyny;
4 godzin zalecane jest stosowanie
beta-mimetyku przed
kazda dawka leku
wankomycyna* Pseudomonas 4 mg/kg m.c. 2 x 250 mg 2-4
aeruginosa (maks. 250 mg)
gentamycyna* Pseudomonas < 2.roku zycia: 160-320 mg/ 2-4 nie jest juz stosowana
aeruginosa 2x20mg dobe (minimalna rutynowo; jesli jednak
2.-8.roku zycia: | objetosc¢ roztworu jest podawana, to zawsze
2x40mg do nebulizacji - facznie z potowa dawki
> 8. roku zycia: 3ml) kolistyny
2x80mg
tobramycyna* Pseudomonas 320 mg/dobe 320 mg/dobe 2 cykle 28-dniowe
aeruginosa (maks. 640 mg/
dobe)
meropenem* Pseudomonas | 6.-12.roku zycia: 2 X 250 mg 2 rozcienczy¢ amputke
aeruginosa, 2x125mg 500 mg w 10 ml 0,9% NacCl
Burkholderia | > 12.roku zycia:
cepacia 2x250mg
amikacyna* Pseudomonas | 6.-12.roku zycia: 2% 500 mg 2 roztwér moze by¢
aeruginosa, 2 %250 mg dodatkowo rozcienczony
Burkholderia | > 12.roku zycia: 0,9% NacCl
cepacia 2x 500 mg
ceftazydym* Pseudomonas | 150 mg/kg m.c./ 2x1g; 2-3 bardzo nieprzyjemny smak
aeruginosa, dobe nalezy rozpusci¢
Burkholderia 1glekuw 3 ml
cepacia wody do iniekgji

*Postacie przeznaczone do podawania pozajelitowego (stosowanie pozarejestracyjne)
**1 mg Colistin = 30 000 jednostek
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Tabela 6. Objawy kliniczne zaostrzenia zmian oskrzelowo-ptucnych (wg [25, 33])

 zmiana typu plwociny (ilos¢, gestos¢, barwa)
« krwioplucie

+ dusznos¢ lub jej nasilenie

+ bdl lub ucisk w klatce piersiowej

. zte samopoczucie, zmeczenie, znuzenie

- utrata apetytu lub ubytek masy ciata
+ bolesnos¢, ucisk w okolicy zatok przynosowych

0 co najmniej 10% wzgledem ostatniego pomiaru

+ nasilenie kaszlu (szczegoélnie pojawienie sie lub nasilenie wilgotnego kaszlu)

. temperatura ciata > 38°C (w wiekszosci przypadkéw zaostrzenia zmian oskrzelowo-ptucnych nie wystepuje goraczka!)

« zmniejszenie natezonej pierwszosekundowej objetosci wydechowej (FEV;) lub natezonej pojemnosci zyciowej (FVC)

« wystapienie nowych patologicznych zmian ostuchowych nad polami ptucnymi (np. swisty, trzeszczenia),
brak dodatkowych zmian ostuchowych nie wyklucza zaostrzenia zmian oskrzelowo-ptucnych!
« nowe zmiany w badaniu radiologicznym klatki piersiowej

Tabela 7. Wskazania do hospitalizacji chorych na mukowiscydoze (modyfikacja wtasna zalecer Royal Brompton Hospital [25])

» edukacja rodziny dotyczaca opieki nad chorym z nowo rozpoznana mukowiscydoza

- wykonanie badan oceniajacych stan kliniczny pacjentéw z nowym rozpoznaniem

« koniecznosc¢ przeprowadzenia diagnostyki inwazyjnej (bronchoskopia, pH-metria przetyku, gastroskopia)

« wzrost czestosci zaostrzen zmian oskrzelowo-ptucnych

« pogorszenie stanu klinicznego pomimo leczenia ambulatoryjnego (np. PEX, DIOS, CFRD)

- umiarkowane lub ciezkie zaostrzenie albo pogorszenie stanu ogdlnego, zwitaszcza u pacjentéw z zaawansowang
choroba (np. krwioplucie, nagta dusznos¢ lub jej nasilenie, pogorszenie tolerancji wysitku, zwiekszone
zapotrzebowanie na tlen u chorych z przewlektfa niewydolnosciag oddechowa)

+ koniecznos¢ podawania lekéw dozylnie (antybiotyki, immunoglobuliny, metyloprednizolon)

- planowe zabiegi chirurgiczne (np. wszczepienie portu naczyniowego lub gastrostomii, polipektomia)

« kwalifikacja do przeszczepienia narzadéw (np. ptuc lub watroby)

PEX (pulmonary exacerbation) — zaostrzenie zmian oskrzelowo-ptucnych, DIOS (distal intersinal obstruction syndrome) - zespé6t dystalnej
niedroznosci jelit, CFRD (cystic fibrosis-related diabetes) — cukrzyca w przebiegu mukowiscydozy

nie z kryteriami Fuchsa konieczne jest stwierdzenie
47 12 objawoéw przedstawionych w tabeli 6 [33].

Leczenie PEX powinno sie opiera¢ na wynikach
ostatnio wykonanych posiewéw wydzieliny z drég
oddechowych oraz ocenie zaawansowania choroby
i nasilenia objawéw klinicznych. Jesli stan pacjenta
jest dobry, nalezy rozpocza¢ antybiotykoterapie
doustna. W przypadku ciezkiego zaostrzenia, za-
awansowanej choroby, wystapienia powikfan lub
braku poprawy po leczeniu ambulatoryjnym pa-
cjent powinien by¢ skierowany do szpitala w celu
wdrozenia antybiotykoterapii dozylnej (tab. 7) [25].

Antybiotykoterapia

w mukowiscydozie
Intensywna antybiotykoterapia powinna by¢ skie-
rowana przeciw typowym dla CF patogenom i obej-
mowac: profilaktyke zakazen, proby eradykacji
pierwszorazowych zakazen oraz leczenie zaostrzen
zmian oskrzelowo-ptucnych i zakazen przewlektych.
U chorych na CF nalezy stosowac¢ wysokie dawki
antybiotykéw (podawanych doustnie, dozylnie,
wziewnie) zapewniajgce osiggniecie stezenia tera-
peutycznego w tkance ptucnej (tab. 4 i 5). Lecze-
nie zaostrzen powinno trwa¢ odpowiednio dtugo

(zwykle 2-3 tygodnie, ale przynajmniej 1 tydzien
po ustapieniu objawéw klinicznych) w zaleznosci
od stanu pacjenta i uzyskania poprawy klinicznej
[25]. Zalecenia dotyczace stosowania ambulato-
ryjnie antybiotykoterapii doustnej przedstawiono
w tabeli 8.

Zakazenia grzyhicze
w mukowiscydozie

Grzyby wystepujg powszechnie w naszym srodo-
wisku. Ich zarodniki, wielko$ci 2-4 mikronow, z ta-
twoscig dostaja sie z wdychanym powietrzem do
drég oddechowych. Stan zapalny drég oddecho-
wych i uszkodzenia ich struktury w przebiegu CF
s idealnym srodowiskiem dla przezycia i wzrostu
tych patogendw. Najczesciej izolowanym grzybem
u chorych na CF jest Aspergillus (kropidlak). Moze
on powodowac m.in. zakazenie drég oddechowych
(zapalenie oskrzeli o etiologii Aspergillus), alergiczng
aspergiloze oskrzelowo-ptucna (allergic broncho-
pulmonary aspergillosis - ABPA), grzybniaka (asper-
gilloma) czy inwazyjna aspergiloze ptuc [24]. Jedna
ztych postaci moze przechodzi¢ w druga, co jeszcze
bardziej utrudnia diagnostyke i leczenie. Niektérzy
pacjenci w ciggu catego zycia majg wszystkie po-
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Tabela 8. Zasady stosowania antybiotykoterapii doustnej ambulatoryjnie u chorych na mukowiscydoze wg zalecen Royal
Brompton Hospital [25]

N

1. Zbierz wywiad dotyczacy stosowania antybiotykéw w ostatnich 3 miesigcach, wystapienia powiktart mukowiscydozy
i choréb towarzyszacych.
2. Sprawdz wcze$niej wykonane posiewy wydzieliny z drég oddechowych/wymazu z gardta, by stwierdzi¢, czy pacjent
jest przewlekle zakazony okreslonym patogenem (np. Staphylococcus aureus i/lub Pseudomonas aeruginosa).
3. Jesli masz takg mozliwos¢, pobierz posiew wydzieliny z drég oddechowych/wymaz z gardta przed wtaczeniem leczenia.
. Upewnij sie, czy pacjent nie jest uczulony lub nie toleruje danego antybiotyku.
5. Leczenie tagodnego zaostrzenia zmian oskrzelowo-ptucnych:

u pacjentéw z przewlektym zakazeniem Staphylococcus aureus zastosuj doustny antybiotyk, najlepiej na podstawie
wynikéw lekowrazliwosci (np. amoksycylina z kwasem klawulanowym lub sulfametoksazol + trimetoprim) przez
minimum 2 tygodnie, ale przynajmniej przez 1 tydzien po ustgpieniu objawéw klinicznych zaostrzenia zmian
oskrzelowo-ptucnych (zwykle 2-3 tygodnie),

rozwaz podawanie azytromycyny przez 10 dni (szczegdlnie jesli pacjent otrzymywat przewlekle azytromycyne
3 razy w tygodniu),

u pacjentéw z przewlektym zakazeniem Pseudomonas aeruginosa wiacz ciprofloksacyne przez 3 tygodnie
(kontynnuj nebulizacje z kolistyny),

rozwaz intensyfikacje zabiegéw inhalacyjno-drenazowych (np. z 2 do 3 razy dziennie, wiaczenie beta-mimetyku
i/lub glikokortykosteroidu w nebulizacji),

utrzymaj pozostate zalecenia dotyczace leczenia mukowiscydozy.

6. W przypadku braku poprawy po zastosowanym leczeniu lub pogorszenia stanu ogélnego skieruj pacjenta do
osrodka specjalizujacego sie w leczeniu mukowiscydozy w celu wdrozenia antybiotykoterapii dozyInej.
7. W przypadku pytan i watpliwosci skontaktuj sie z osrodkiem, pod ktérego opieka znajduje sie pacjent.

stacie zakazenia, podczas gdy inni zadnej. Czynniki stosowaniem antybiotykéw, szczegdlnie podczas
predysponujace do zakazen grzybiczych u chorych eradykacji Pseudomonas aeruginosa . Udowodniono,
na CF nie zostaty do korica poznane. Wieksza cze- ze zakazenie Aspergillus w przebiegu CF powoduje
stos¢ wystepowania Aspergillus w drogach odde- stopniowe pogarszanie funkgji ptuc i pogarsza ro-
chowych moze by¢ zwigzana z bardziej agresywnym kowanie (tab. 9).

Tabela 9. Dawkowanie lekéw przeciwgrzybiczych [21, 24]

Lek Droga Dawkowanie Uwagi
przeciwgrzybiczy podawania
itrakonazol p.o. < 12. roku zycia: 2 X 5 mg/kg m.c. podawac z kwasnym napojem na pusty
(maks. 2 x 200 mg) zotadek, ryzyko supresji kory nadnerczy
> 12. roku zycia: 2 X 200 mg w potaczeniu z glikokortykosteroidami
(takze wziewnymi)
worikonazol p.o. 2.-11. roku zycia: 2 X 9 mg/kg m.c. podawac na pusty zotadek; nalezy
(maks. 350 mg) monitorowac funkcje watroby i morfologie;
12.-14. roku zycia: ze wzgledu na reakcje fotowrazliwosci
<50kg: 2 x9mg/kg m.c. konieczna ochrona przed storncem; ryzyko
(maks. 350 mg) supresji kory nadnerczy u oséb leczonych
> 50 kg: 2 x 400 mg (1. doba), glikokortykosteroidami (réwniez wziewnymi)

nastepnie 2 x 200 mg
(maks. 2 x 300 mg)
> 15. roku zycia:
<40kg: 2 x 200 mg (1. doba),
nastepnie 2 x 100 mg
(maks. 2 X 150 mg),
> 40 kg: 2 X 400 mg (1. doba),
nastepnie 2 X 200 mg
(maks. 300 mg)

amfoterycyna i.h. < 10. roku zycia: 2 X 5 mg maksymalnie 1 mg/kg m.c./dobe, nie wiecej
(Fungizone) - > 10. roku zycia: 2 X 10 mg niz 2 x 25 mg; nalezy rozciericzy¢ 50 mg
w przewlektej w 10 ml wody do iniekcji; aby uzyska¢ dawke
aspergilozie 5 mg, nalezy odciagna¢ 1 ml tego roztworu
ptucnej i kolejny raz rozcienczy¢ w 2 ml wody do

iniekcji (minimalna objetos¢ roztworu do
nebulizacji - 3 ml); pozostata czesc¢ leku
powinna by¢ przechowywana w lodéwce

p.o. — doustnie, i.h. - wziewnie
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Powiktania nieinfekcyjne choroby
oskrzelowo-ptucnej

Krwioplucie
Krwioplucie to czeste powikfanie CF, szczegdlnie
u starszych pacjentéw z zaawansowang chorobg
oskrzelowo-ptucna [34]. Zwigzane jest z przewle-
ktym zakazeniem i zapaleniem drég oddechowych,
powodujacych hipertrofie tetnic oskrzelowych
i tworzenie ziarniny. Naczynia te tatwo ulegaja
uszkodzeniu np. podczas kaszlu. Zwykle krwawie-
nie pochodzi z tetnic oskrzelowych. Krwioplucie za-
wsze nalezy réznicowac z krwawieniem z przewodu
pokarmowego, w tym z zylakéw przetyku, szcze-
go6lnie u pacjentéw z marskoscig watroby i cechami
nadcisnienia wrotnego.
Mate krwioplucie, kiedy w plwocinie pojawiaja
sie pojedyncze zytki krwi, zwykle nie ma duzego
znaczenia klinicznego i pacjent moze by¢ leczony
ambulatoryjnie (tab. 10). Ze wzgledu na czesto
towarzyszace PEX nalezy rozpocza¢ antybioty-
koterapie doustna zgodnie z wynikami posiewu
plwociny/wymazu z gardta. Pomocniczo stosowany
jest etamsylat (Cyclonamine 500 mg 3-4 razy/dobe;
u dzieci 250 mg 3-4 razy na dobe) i kwas traneksa-
mowy (Exacyl 20 mg/kg m.c./dobe w 2-3 dawkach)
lub kwas aminokapronowy (EACA) [19].
Pacjent z umiarkowanym (wiekszym niz struzki krwi,
a mniejszym niz 250 ml/dobe) lub duzym krwioplu-
ciem zawsze powinien by¢ skierowany do szpitala.
Duze krwioplucie definiuje sie jako utrate 250 ml
krwi w ciggu doby lub 100 ml/dobe przez 3-7 dni.
Wystepuje ono u ok. 7% starszych pacjentéw i wigze
sie zwykle z PEX.
Duze krwawienie jest zawsze stanem zagrozenia
zycia. Moze prowadzi¢ do niedroznosci drég odde-
chowych, hipotensji, niewydolnosci oddechowej,
ciezkiego PEX i niedokrwistosci. Utrzymywanie sie

Tabela 10. Postepowanie w przypadku matego krwioplucia

WYTYCZNE dla POZ

masywnego krwioplucia pomimo leczenia obja-
wowego stanowi wskazanie do embolizacji tetnic
oskrzelowych lub resekcji migzszu ptucnego [34].
Masywne krwioplucie jest ztym czynnikiem pro-
gnostycznym zwiekszajacym Smiertelnosc.

Odma optucnowa
Czestos¢ wystepowania odmy optucnowej jako po-
wikfania choroby oskrzelowo-ptucnej w przebiegu
CF wzrasta z wiekiem pacjentéw. Odma optucnowa
rozpoznawana jest u nastolatkéw i oséb dorostych
ze znacznym uszkodzeniem migzszu ptucnego.
Spowodowana jest zwykle peknieciem pecherza
rozedmowego lezacego podoptucnowo. Jej wysta-
pienie wiaze sie ze ztym rokowaniem - czestszymi
hospitalizacjami i wzrostem wskazZnika $miertelno-
$ci. Dodatkowo odma optucnowa w przebiegu CF
czesto nawraca. U ponad 50% pacjentéw leczonych
z powodu odmy optucnowej wystepuje przynaj-
mniej jeden epizod nawrotu, dlatego u kazdego pa-
cjenta z nagtym boélem w klatce piersiowej i duszno-
$cia, ktéry w przesztosci przebyt odme optucnows,
nalezy wykonac RTG klatki piersiowe;j.
Odma optucnowa wystepuje czesciej u pacjentéw:

starszych (Srednia wieku 22 lata),

z ciezka chorobg oskrzelowo-ptucng (FEV; < 40%

wartosci naleznej),

z zakazeniem drég oddechowych - Pseudomo-

nas aeruginosa, Burkholderia cepacia, Aspergillus

fumigatus,

z gastrostomia odzywcza,

z zewnatrzwydzielniczg niewydolnoscia trzustki,
«  ZABPA,

z masywnym krwiopluciem [34].
Nasilenie objawéw klinicznych odmy optucnowej
moze by¢ bardzo rézne. Od przebiegu bezobjawo-
wego w matych odmach optucnowych do takich

1. Zebranie doktadnego wywiadu dotyczacego:

z gardfa).
4. Suplementacja witamina K.

lub kwas aminokapronowy [19].

pacjenta do szpitala [34].

przebiegu mukowiscydozy (szczegdlnie zaawansowania choroby oskrzelowo-ptucnej), jej powiktan (marskos¢
watroby i nadcisnienie wrotne) i choréb towarzyszacych,
stosowanych lekéw, w tym aspiryny, niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych, pochodnych penicylin, ktére
moga nasila¢ krwioplucie i powinny by¢ natychmiast odstawione.
2. Ostrozne kontynuowanie fizjoterapii, by utatwi¢ oczyszczanie drég oddechowych — nalezy jednak unikac stosowania
dodatniego cisnienia w klatce piersiowej, gwattownych manewréw oddechowych, wysitku pacjenta.
3. Wiaczenie celowanej antybiotykoterapii doustnej (zgodnie z wynikami ostatnich posiewdw plwociny/wymazu

5. W matym krwiopluciu mozna stosowac¢ etamsylat (Cyclonamine 500 mg 3—-4 razy na dobe; u dzieci 250 mg
3-4 razy na dobe) i kwas traneksamowy (20 mg/kg m.c./dobe w 2-3 dawkach, maks. 1,5 g 3 razy dziennie)

6. W przypadku nasilenia sie krwioplucia czy pogorszenia stanu ogdlnego konieczne jest natychmiastowe skierowanie
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nasilonych objawoéw, jak sinica, blados¢ powtok
skornych, nasilajaca sie dusznos¢, wysitek oddecho-
wy czy bél w klatce piersiowej, ktéremu w przebie-
gu duzych odm optucnowych czesto towarzyszy
nasilony niepokdj i lek. W odmie preznej moze wy-
stepowac tachykardia i spadek cisnienia tetniczego.
W badaniu przedmiotowym uwage zwraca zmniej-
szenie ruchomosci klatki piersiowej, nadmiernie
jawny odgtos opukowy i sciszenie szmeru peche-
rzykowego po stronie odmy.

Konieczne jest wykonanie RTG klatki piersiowej
w projekcji tylnio-przedniej (PA) w celu oceny wiel-
kosci i umiejscowienia odmy [34]. Kazda odma
optucnowa u chorego na CF jest wskazaniem do
przyjecia do szpitala.

Niewydolnos¢ ptuc
Pomimo poprawy leczenia i wydtuzenia czasu prze-
zycia chorych na CF w ostatniej dekadzie, nadal
dochodzi do progresji zmian oskrzelowo-ptucnych
i rozwoju niewydolnosci oddechowej. Niewydol-
nos¢ tego typu stanowi nastepstwo uposledzenia
wymiany gazowej w ptucach w aspekcie natleniania
i/lub usuwania dwutlenku wegla. Ostra niewydol-
nos¢ oddechowa moze wystapi¢ w przebiegu PEX,
szczegolnie u pacjentéw z zaawansowang chorobg
ptuc. Rozwdj przewlektej niewydolnosci oddecho-
wej jest naturalng konsekwencja przebiegu CF, ma
przewlekty i nieodwracalny przebieg prowadzacy
do smierci. Wymaga przewlektego leczenia tlenem,
czasami nieinwazyjnej lub w wyjatkowych przypad-
kach inwazyjnej wentylacji mechanicznej.
Niewydolnos¢ ptuc mozna podzieli¢ na dwa typy na
podstawie badania gazometrycznego krwi tetniczej:
«  postac hipoksemiczna:

» Pa0, <60 mm Hg (< 8 kPa),

» prawidtowe lub obnizone PaCO,.
Chory wymaga zakwalifikowania do domowego
leczenia tlenem zgodnie z ponizszymi kryteriami:

» Pa0, <55 mm Hg lub

» PaO, = 55-60 mm Hg i spetnienie co naj-

mniej jednego z ponizszych kryteriow:
- radiologiczne cechy nadcisnienia ptucnego,
- elektrokardiologiczne cechy przerostu pra-
wej komory serca,

- poliglobulia (Ht > 55%) [7];
«  postac hipoksemiczno-hiperkapniczna:

» Pa0, <60 mm Hg,

» PaCO, > 45 mm Hg (6 kPa).
W leczeniu niewydolnosci oddechowej korzystne
moze by¢ stosowanie wentylacji nieinwazyjnej (non-
invasive mechanical ventilation — NIV) w systemie

BIPAP (bilevel positive airway pressure — dwupozio-
mowe dodatnie ci$nienie w drogach oddechowych).
Ma ono na celu obnizanie cisnienia parcjalnego CO,
oraz poprawe skutecznosci fizjoterapii (zmniejsza
wysitek oddechowy, utatwia ewakuacje wydzieliny,
stabilizuje czynnos$¢ ptuc i zwieksza wydolnos¢
wysitkowa). U chorych z catkowita niewydolnoscia
oddechowg nalezy szczegdlnie uwaznie kontrolo-
wac przeptyw tlenu i odpowiednio go redukowag,
by nie dopusci¢ do zwiekszenia kumulacji CO, oraz
depresji osrodka oddechowego. Pacjenci wymaga-
jacy NIV pozostaja zwykle pod opieka domowego
osrodka wentylacji mechanicznej. U czesci z nich
NIV stanowi ,pomost do transplantacji ptuc” [24].

Niedozywienie

Mukowiscydoza jest zwigzana ze ztym stanem od-
zywienia wynikajacym bezposrednio z nastepstw
mutacji w genie CFTR oraz posrednio z wiekszego
zapotrzebowania kalorycznego, strat energetycz-
nych, zwiekszonego obrotu niezbednych kwaséw
tluszczowych EFA (essential fatty acids) oraz zmniej-
szonego spozycia i wchianiania sktadnikéw odzyw-
czych [8, 9, 35-37]. U dzieci zty stan odzywienia
prowadzi do zahamowania wzrostu i rozwoju [38],
wptywa réwniez na czynno$¢ miesni oddechowych,
zmniejsza tolerancje wysitku i prowadzi do zabu-
rzen odpornosci. Niedozywienie pogarsza przebieg
choroby oskrzelowo-ptucnej, jakos¢ zycia i skraca
przewidywany czas przezycia [39].

Patofizjologia niedozywienia w przebiegu CF jest
bezposrednio zwigzana z niedoborem kalorii w sto-
sunku do potrzeb. Wynika to z kombinacji wielu
czynnikéw: strat energii, wysokiego zapotrzebo-
wania kalorycznego, a takze niewystarczajacego
spozycia sktadnikéw odzywczych [8].

Chociaz stan odzywienia chorych na CF poprawit
sie znaczaco w ciggu ostatnich dwdch dekad, odpo-
wiednie postepowanie zywieniowe nadal pozostaje
powaznym problemem [40]. Dzieci, u ktérych roz-
poznanie CF ustalono w toku badan przesiewowych
(CF NBS), uzyskuja korzys$¢ z wczesnej interwengji
zywieniowej w postaci minimalizacji niedoboréw zy-
wieniowych i osiggniecia lepszych wynikéw leczenia.

Zewnatrzwydzielnicza niewydolnos¢ trzustki
Gtoéwna przyczyna niedozywienia chorych na CF
jest zewnatrzwydzielnicza niewydolnos¢ trzustki
(pancreatic insufficiency — Pl) wystepujaca u 85-90%
pacjentéw [41]. Jej objawem jest niedobor enzy-
mow trawiennych (wydzielanie popositkowe < 10%
normy) powodujacy zaburzenia trawienia i wchfa-

LEKARZ POZ 5/2017 —



WYTYCZNE dla POZ

Tabela 11. Zalecenia dotyczace suplementacji enzymami trzustkowymi (PERT) [25]

niewydolnosci trzustki.

1. Suplementacje enzymami trzustkowymi zaleca sie u wszystkich pacjentéw z objawami zewnatrzwydzielniczej

2. Dawkowanie zalezy przede wszystkim od wieku pacjenta i zawartosci tluszczu w diecie.

3. Zaleca sie monitorowanie wzrastania i/lub stanu odzywienia w regularnych odstepach czasu w celu okreslenia
wlasciwego poziomu suplementacji, kontrole podczas kazdej wizyty w poradni u niemowlat, co 3 miesigce
u starszych dzieci i nastolatkéw oraz co 6 miesiecy u dorostych.

niania [42]. Niewydolnos¢ tego typu rozpoznaje
sie na podstawie niskiego stezenia trzustkowej ela-
stazy 1 w kale (< 100 pg/g katu) [24, 41]. U chorych
na CF wartosci elastazy wynosza zwykle ponizej
15 pg/g katu [24]. Suplementacja enzymami trzust-
kowymi nie wptywa na wynik badania. Czynnos¢
enzymoéw trzustkowych i skutecznos$¢ suplemen-
tacji enzymami trzustkowymi (pancreatic enzyme
replacement therapy — PERT) mozna oszacowa¢d
podczas 3-dniowego bilansu ttuszczowego z ocena
spozycia ttuszczu w diecie i wydalania w kale.
Zewnatrzwydzielnicza niewydolnos¢ trzustki roz-
wija sie najczesciej w 1. roku zycia [27]. Jest gtdownag
przyczyna braku przyrostu masy ciata i biegunek
ttuszczowych. Z powodu niedoboru lipazy ponad
80% ttuszczu jest wydalane z katem [41]. U pacjen-
tow, ktdérzy poczatkowo maja wydolng trzustke
(pancreatic sufficiency — PS), Pl moze rozwina¢ sie
z czasem w przebiegu postepujacego jej uszkodze-
nia. Dlatego u pacjentéw z PS zaleca sie coroczne
badanie katu oceniajace stezenie trzustkowej ela-
stazy 1.

U pacjentéw z Pl jak najwczesniej nalezy rozpoczaé
suplementacje preparatami enzymow trzustko-
wych i witaminami rozpuszczalnymi w ttuszczach,
przy czym ich podaz nalezy monitorowac (tab. 11).
Wskazane sa regularne kontrole stanu odzywienia,
okreslenie zapotrzebowania na PERT i odpowiednie
leczenie [1].

Postepowanie zywieniowe

Celem leczenia zywieniowego u chorych na CF jest
utrzymanie prawidtowego stanu odzywienia, za-
pobieganie niedozywieniu oraz jego leczenie [19].
Wysokokaloryczna, bogatottuszczowa dieta z su-
plementacjg enzymami trzustkowymi i podaz wita-
min rozpuszczalnych w ttuszczach zostaty uznane
za standard opieki zywieniowej w CF [9]. Nowsze
badania zalecajg ponadto zwiekszenie spozycia
biatka w celu utrzymania prawidtowej masy ciata
i poprawy dtugoterminowych wynikéw leczenia
[43]. Podobnie sugeruje sie zwiekszone spozycie
EFA (np. kwasu linolowego) w celu poprawy stanu
odzywienia i czasu przezycia pacjentéw [44]. Obec-
ne rekomendacje zywieniowe zalecajg u dzieci

chorych na CF diete wysokokaloryczng, dostar-
czajaca 110-200% zapotrzebowania kalorycznego
zdrowych réwiesnikéw, w tym ok. 35-40% energii
z thuszczdw, 20% z biatek i 40-45% z weglowoda-
noéw, z zachowana réwnowaga miedzy spozyciem
biatek i thuszczéw [35, 38, 39]. Wiekszos$¢ pacjentow
nie jest w stanie pokry¢ zapotrzebowania kalorycz-
nego, stosujac jedynie odpowiednia diete - wy-
magaja oni dodatkowo podawania wysokokalo-
rycznych odzywek, ktérych sktad jest dostosowany
do wieku i preferencji pacjenta (np. Fortimel Max,
Nutridrink).

Zgodnie z zaleceniami ESPEN-ESPGHAN-ECFS po-
stepowanie zywieniowe powinno by¢ rozpoczete
jak najwczesniej po rozpoznaniu CF, a nastepnie re-
gularnie kontrolowane. Konieczna jest réwnoczesna
edukacja rodziny i pacjenta. W pierwszych miesia-
cach zycia zalecane jest wytaczne karmienie piersia;
jesli nie jest ono mozliwe, nalezy wigczy¢ mieszanki
modyfikowane [39]. Za szczegdlnie wskazane nalezy
uznac preparaty mleczne przeznaczone dla chorych
na CF (Milupa Cystilac) [19].

Zywienie enteralne

Zgodnie ze strategia interwencji zywieniowych
w CF, jesli mimo stosowania zachowawczych metod
leczenia nie udaje sie osiggna¢ prawidtowego stanu
odzywienia, nalezy rozwazy¢ metody inwazyjne
(zywienie do- i pozajelitowe) [19, 39]. Zywienie ente-
ralne moze by¢ prowadzone za pomoca zgtebnika
nosowo-zotadkowego lub gastrostomii (przezskor-
na endoskopowa gastrostomia - PEG). Rodzaj i czas
rozpoczecia zywienia enteralnego warunkuje stan
pacjenta i jego preferencje. Zywienie przez gastro-
stomie jest zwykle zalecane u chorych, u ktérych
planowane jest dtugotrwate leczenie. Pacjenci sg
kwalifikowani do programu domowego leczenia
dojelitowego. Zywienie przez gastrostomie umozli-
wia przyrost masy ciata, poprawe stanu odzywienia
i przebiegu choroby oskrzelowo-ptucnej [39].

Mineraty, pierwiastki sladowe i witaminy
Pacjenci z CF maja wieksze niz osoby zdrowe za-
potrzebowanie na sél (chlorek sodu), wapn, zelazo,
cynk i selen, co jest konsekwencja zwiekszonego
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pocenia sie, zaburzen wchtaniania jelitowego i prze-
wlektego stanu zapalnego [39]. Ich suplementacja
jest uzalezniona od wieku i stanu klinicznego pa-
cjenta, wynikéw badan oraz spozycia w diecie [45].

Suplementacja chlorkiem sodu
Mutacje genu CFTR powoduja zaburzenia trans-
portu jonéw, czego rezultatem jest utrata ptynéw
i jonéw sodu przez gruczoty zewnatrzwydzielnicze
(potowe, btony sluzowej oskrzeli, uktadu pokar-
mowego, trzustki, $linowe i tzowe). Niskie spozycie
NaCl w diecie niemowlat i matych dzieci wraz ze
statg utratg z potem i przez przewdéd pokarmo-
wy sprzyja wystapieniu zaburzen elektrolitowych
[44]. Zawartos¢ sodu w mleku kobiecym jest niska
(< 7 mmol/l), tak jak i w innych pokarmach prze-
znaczonych dla niemowlat. Rekomendacje ESPEN-
-ESPEGHAN-ECFS zalecaja rutynowa suplementacje
sodem u wszystkich niemowlat z CF do maksymal-
nej dawki 4 mmol/kg m.c./dobe [39]. Nalezy indy-
widualnie dostosowa¢ podaz sodu do wieku, stanu
klinicznego pacjenta, klimatu i nasilenia strat zwia-
zanych m.in. z nadmiernym poceniem, np. podczas
wysitku fizycznego lub infekgji. W wiekszosci przy-
padkéw suplementacja 1-2 mmol/kg m.c./dobe
jest wystarczajaca. W zaleceniach zywieniowych
nalezy uwzgledni¢ wszystkie zrodta podazy NaCl
(np. Milupa Cystilac). Roztwér 10% NaCl powinien
by¢ podawany doustnie w matych porcjach w ciggu
dnia, moze by¢ rozpuszczony w wodzie lub mleku.

Alkaloza metaboliczna
z hiponatremia i hipochloremia

Niemowleta z CF sq szczegdlnie podatne na od-
wodnienie z hiponatremig, hipochloremia i alkaloza
metaboliczna, czyli na pojawienie sie rzekomego
zespotu Barttera (pseudo-Bartter syndrome — PB)
[46]. Ostra lub przewlekta alkaloza metaboliczna
moze wystapic jako poczatkowy objaw CF lub jej
powiktanie, zwykle wystepujace u niemowlat i dzie-
ci, rzadko u dorostych.

Czestos¢ wystepowania tych zaburzen u pacjentéw
do 19. roku zycia szacuje sie nawet na 12-16% w Tur-
¢ji i Hiszpanii, gdzie goracy klimat moze sprzyjac¢
odwodnieniu. W Polsce do wystapienia alkalozy
dochodzi rzadziej - narazone s na nig szczegdlnie
w miesigcach letnich niemowleta i dzieci mfodsze,
u ktoérych nie jest prowadzona systematyczna su-
plementacja NaCl. Zaburzeniom tym sprzyjaja réw-
niez infekcje przebiegajace z goraczka, tachypnoe,
zaburzenia wodno-elektrolitowe (wymioty, biegun-
ka) oraz utrata ptynéw przez stomie [36].

Objawami PB moga by¢:

utrata apetytu,
+  apatia, sennos¢,
«  ubytek masy ciata,

nasilajace sie cechy odwodnienia,
«  objawy towarzyszace, np. PEX (goraczka, kaszel,

dusznosg).
W przypadku wystapienia tagodnych objawoéw
alkalozy metabolicznej na postepowanie lecznicze
sktada sie doustna podaz ptynéw z uzupetnieniem
jonoéw Na, Cl, K oraz czeste ambulatoryjne kontrole
lekarskie. Wskazane jest oznaczenie stezenia jonéw
i wykonanie gazometrii w celu oceny niedoboru
elektrolitéw i zaburzen réwnowagi kwasowo-zasa-
dowe;j.
W przypadku ciezkich zaburzen wodno-elektroli-
towych, ze wspotistniejgcymi wymiotami, towarzy-
szacq infekcja, szczegolnie niemowleta i mate dzieci
powinny by¢ szybko kierowane do szpitala w celu
leczenia dozylnego.

Niedroznosé smaétkowa

Niedroznos¢ smotkowa (meconium ileus — MI) wy-
stepuje u ok. 15% noworodkdw z CF. Charakteryzuje
sie catkowitg niedroznoscia jelit z powodu nagro-
madzenia smétki. Noworodek w ciggu pierwszych
24-48 godzin zycia nie oddaje stolca, obserwuje sie
wzdecie i zwiekszenie obwodu brzucha, wymioty,
niepokdj lub apatie [19]. Moze dojs¢ do wystapienia
ciezkich powiktan w postaci perforacji sciany jelita
i smoétkowego zapalenia otrzewnej. Dawniej wy-
stepowanie M| wigzato sie z wysoka $miertelnoscia.
Obecnie wskazniki przezycia s takie same dla dzie-
ci z Ml i bez MI [47]. Leczenie chirurgiczne polega
na resekgji fragmentu jelita kretego z wytonieniem
stomii. Z czasem odtwarzana jest ciggtos¢ przewo-
du pokarmowego — w zaleznosci od stanu pacjenta,
wystepowania powiktan oraz doswiadczenia osrod-
ka chirurgicznego.

Nalezy pamieta¢, ze u noworodkéw z Ml stezenie
immunoreaktywnego trypsynogenu (IRT) jest cze-
sto prawidtowe. Wysytajac bibute przesiewowa, od-
dziat chirurgiczny powinien poinformowac osrodek
prowadzacy badania przesiewowe o wystgpieniu
MI u dziecka. Niedroznos¢ smétkowa stanowi bez-
wzgledne wskazanie do wykonania badania mole-
kularnego niezaleznie od wyniku IRT [19].

Choroba refluksowa przetyku
Czestos¢ wystepowania choroby refluksowej prze-
tyku (gastro-esophageal reflux disease — GERD) w CF
szacuje sie na 6-20% [48]. Czynnikami ryzyka sa
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leki, fizjoterapia, zaostrzenie zmian oskrzelowo-

-ptucnych i wyniszczenie [19]. Choroba refluksowa

przetyku sprzyja progresji choroby oskrzelowo-

-ptucnej poprzez wptyw na nasilenie kaszlu, po-

gorszenie funkgcji ptuc i progresje zmian radiolo-

gicznych [49]. Leczenie, choc¢ typowe, trwa zwykle
dtuzejijest mniej skuteczne. Zalecane dawkowanie
lekéw w GERD:

+ ranitydyna: 1.-6. miesigc zycia: 1 mg/kg m.c. 3 razy
na dobe (maks. 3 mg/kg m.c. 3 razy/dobe),
> 6. miesigca zycia: 2-4 mg/kg m.c. 2 razy na
dobe (maks. 150 mg 2 razy/dobe),

« omeprazol: 0,4-0,7 mg/kg m.c. 2 razy/dobe
(maks. 40 mg/dobe) [3].

Zespot dystalnej niedroznosci jelit
Zespot dystalnej niedroznosci jelit (distal intersinal
obstruction syndrome - DIOS) to czeste powikta-
nie CF. Czestos¢ wystepowania DIOS w populacji
dzieciecej szacuje sie na ok. 8% [24]. Patofizjologia
zaburzen nie zostata do konca poznana. Zaleganie
katu w okolicy kretniczo-katniczej prowadzi do
czesciowej niedroznosci jelit, wzdec i bélu brzucha,
najczesciej zlokalizowanego w prawym dolnym
kwadrancie. Objawy rozwijaja sie stopniowo. Prze-
bieg jest bezgoraczkowy. Podczas badania przed-
miotowego w prawym dole biodrowym wyczuwal-
ne sa masy katowe [19].

W przebiegu DIOS stwierdza sie nastepujace obja-

wy kliniczne [24]:

«  ostry, kolkowy bdl brzucha zlokalizowany w oko-
licy okotopepkowej lub prawym dolnym kwa-
drancie,

«  wymioty, czesto podbarwione Zélcia,

« wazdecia brzucha,

« biegunka (rzadko),

+  w badaniu przedmiotowym - masy katowe wy-
czuwalne w prawym dolnym kwadrancie brzucha,

«  w przegladowym zdjeciu RTG jamy brzusznej -
poziomy ptynu w jelicie cienkim.

W rozpoznaniu réznicowym nalezy uwzglednid:
zaparcie (najczesciej), zrosty po zabiegu chirurgicz-
nym w obrebie jamy brzusznej, zapalenie wyrost-
ka robaczkowego, wgtobienie, skret, kolonopatie
wtdkniejaca, choroby drég zétciowych lub peche-
rzyka zétciowego, ostre zapalenie trzustki, zakaze-
nie drég moczowych.

Rozpoznanie DIOS ustala sie zwykle na podstawie

wywiadu, objawéw klinicznych oraz wyniku zdjecia

przegladowego jamy brzusznej. W postepowaniu
diagnostycznym moze by¢ pomocne wykonanie
nastepujacych badan:
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« morfologia, stezenie amylazy, badania czynno-
$ci watroby,

+ badanie og6lne moczu,

«  USG jamy brzusznej [3].

Postepowanie ambulatoryjne:

+ wiasciwe nawodnienie - jest kluczowe w le-
czeniu DIOS, w przypadku towarzyszacych
wymiotéw i niemoznosci nawadniania doust-
nego, szczegdlnie najmtodsi pacjenci powinni
by¢ kierowani do szpitala w celu nawadniania
droga dozylng,

« prawidtowe spozycie soli kuchennej lub roz-
tworu 10% Nadl,
acetylocysteina - nalezy podawac doustnie
z duza iloscia ptyndéw (stezenie 50 mg/ml), zale-
cane dawkowanie u dzieci:

» 1. miesigc zycia do 2. roku zycia: 0,4-3 g,

» 2.-7.roku zycia: 2-3 g,

» > 7. roku zycia:4-6 g;

doustne leki przeczyszczajace (np. laktuloza)
nalezy podawac poczatkowo w dawce:

» 1.-5.roku zycia: 5 ml 2 razy/dobe,

» 5.-10.roku zycia: 10 ml 2 razy/dobe,

» > 10.roku zycia: 15-20 ml 2 razy/dobe,
nastepnie dawke nalezy dostosowac do stanu
pacjenta oraz odpowiedzi klinicznej i konty-
nuowac leczenie przez 6-12 miesiecy,

«  wlewki doodbytnicze z ptynéw wieloelektro-
litowych lub hiperosmolarnych srodkéw kon-
trastowych,

« prawidtowe dawkowanie enzymoéw trzustko-
wych,

« odpowiednia podaz btonnika w diecie.

Pacjenci z nasilonymi objawami klinicznymi, wy-

miotami i cechami odwodnienia powinni by¢ kie-

rowani do szpitala. Zwykle leczenie objawowe jest
wystarczajace. W rzadkich przypadkach wykonuje
sie zabieg chirurgiczny. Moze on obejmowac lapa-

rotomie, enterostomie lub nawet resekgje jelita [24].

Cukrzyca w przebiegu
mukowiscydozy

W przypadku cukrzycy w przebiegu CF (CF-related
diabetes — CFRD) patomechanizm rozwoju zmian
jest ztozony i obejmuje postepujace uszkodzenie
komaérek wysp trzustkowych, prowadzace zaréwno
do niedoboru insuliny, jak i glukagonu, oraz zmien-
ng insulinoopornos¢. Dodatkowo rozwojowi cu-
krzycy sprzyjaja: koniecznos¢ stosowania wysoko-
kalorycznej diety, zaburzenia jelitowe, zmieniona
motoryka jelit i choroba watroby. Wysokie glikemie
ufatwiaja kolonizacje bakteryjng w ptucach. Cukrzyca
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w przebiegu CF niekorzystnie wptywa na przebieg
choroby oskrzelowo-ptucnej i zwieksza ryzyko zgo-
nu, dlatego u wszystkich pacjentéw z CF = 10. roku
zycia zaleca sie coroczne badanie przesiewowe
w kierunku zaburzen tolerancji glukozy [39].
Cukrzyca w przebiegu CF moze wystapi¢ w kaz-
dym wieku, réwniez u niemowlat, ale czestos¢ jej
wystepowania wzrasta z wiekiem. Rozpoznawana
jest u 5%, 13% i ponad 50% pacjentéw w odpo-
wiednich grupach wiekowych: 10-14 lat, 15-19 lat
i powyzej 40. roku zycia [50]. W przebiegu CF wraz
z narastajagcym niedoborem insuliny dochodzi do
postepujacych zaburzen tolerancji glukozy - od
nieokreslonych zaburzen tolerancji glukozy (inde-
terminate — INDET) przez nieprawidtowa tolerancje
glukozy (impaired glucose tolerance — IGT) az do
jawnej cukrzycy.

Poczatkowo CFRD przebiega zwykle z prawidtowa
glikemig na czczo - hiperglikemia na czczo rozwija
sie zczasem. Kontrolne glikemie moga by¢ zmienne
i zaleza od przebiegu choroby oskrzelowo-ptucne;j,
ostrych i przewlektych zakazen czy stosowanych
lekow. Wiekszos¢ pacjentdw nie prezentuje obja-
wéw klinicznych cukrzycy w czasie rozpoznania,
cho¢ u niektérych objawy moga sie rozwinaé pod-
stepnie. Wystepowanie kwasicy metabolicznej jest
rzadkie.

Badania przesiewowe w kierunku zaburzen toleran-
¢ji glukozy powinny by¢ przeprowadzane corocznie
na podstawie OGTT u pacjentéw > 10. roku zycia,
u ktérych nie rozpoznano cukrzycy. Nie zaleca sie
stosowania oznaczania HbA; jako badania przesie-
wowego w kierunku CFRD [51].

Pacjenci z rozpoznang CFRD powinni pozostawac
pod opieka diabetologa doswiadczonego w le-
czeniu cukrzycy i CF. Leczeniem z wyboru jest in-
sulinoterapia, ktéra powinna by¢ dostosowana
do postepowania zywieniowego w CF. Nie zaleca
sie doustnych lekéw przeciwcukrzycowych [50].
Konieczna jest edukacja pacjenta i jego rodziny do-
tyczaca dalszego leczenia zywieniowego, kontroli
glikemii, stosowania insulinoterapii oraz rozpozna-
wania i leczenia objawéw hipoglikemii. Pacjenci
powinni by¢ monitorowani zaréwno pod wzgledem
kontroli glikemii (zaleca sie oznaczanie HbA;(), sta-
nu odzywiania, jak i ryzyka powikfan cukrzycy.

Choroby watroby w przebiegu
mukowiscydozy
Choroby watroby w przebiegu CF (CF-related liver
disease — CFLD) sa rozpoznawane u 27-35% pacjen-
tow. U ok. 5-10% chorych wielozrazikowa marskos¢

watroby wystepuje juz w pierwszej dekadzie zycia.
U wiekszosci z nich po kilku latach rozwijaja sie obja-
wy nadcis$nienia wrotnego z powikfaniami, gtéwnie
w postaci krwawien z zylakéw przetyku. Niewydol-
nos¢ watroby wystepuje zazwyczaj pdzniej, najcze-
sciej juz w wieku dorostym. Marskos¢ watroby jest
najwazniejsza pozaptucng przyczyna zgonéw — od-
powiada za 2,5% zgondw chorych na CF [51].
Szerokie spektrum choréb watroby i drég zétcio-
wych u pacjentéw z CF obejmuje typowe zmiany
spowodowane defektem biatka CFTR, uszkodze-
nia o jatrogennym pochodzeniu, a takze zmiany
w przebiegu choréb pozawatrobowych (tab. 11).

W zapobieganiu sttuszczeniu watroby i rozwojowi
innych powiktan hepatologicznych CF kluczowa
role odgrywa ich wczesne rozpoznanie. Rozwdj
sttuszczenia watroby moze we wczesnej fazie prze-
biega¢ bezobjawowo, dlatego zaleca sie coroczne
badania przesiewowe w kierunku choréb watroby
w celu wykrycia zaburzen przed wystgpieniem
objawoéw klinicznych. Wskazane jest wykonanie
testéw laboratoryjnych oceniajacych czynnos¢
watroby (ASPAT, ALAT, GGTP, ALP, PT, PLT) oraz
badan ultrasonograficznych jamy brzusznej. Na
wystapienie CFLD moga wskazywac co najmniej
dwa z nastepujacych zaburzen: nieprawidtowosci
w badaniu przedmiotowym (np. hepatomegalia),
utrzymujace sie nieprawidtowe wyktadniki czyn-
nosci watroby (np. ASPAT, ALAT, GGTP powyzej
wartosci prawidtowych w przynajmniej 3 oznacze-
niach przez 12 miesiecy, po wykluczeniu innych
przyczyn) i zmiany patologiczne w badaniu ultra-
sonograficznym.

Podawanie kwasu ursodeoksycholowego moze
zatrzymac lub spowolni¢ postep CFLD. Zaleca sie
rozpoczecie leczenia jak najszybciej po ustaleniu
rozpoznania. Kwas ursodeoksycholowy stosu-
je sie u wszystkich pacjentéw z powiktaniami
watrobowymi i z6tciowymi w dawce poczatko-
wej 20 mg/kg m.c./dobe przynajmniej w 2 daw-
kach podzielonych ze wzgledu na zaburzenia
wchtaniania jelitowego. Istotnym elementem
terapii jest poprawa stanu odzywienia. Nalezy
uwzgledni¢ zwiekszone zapotrzebowanie ener-
getyczne spowodowane zaburzeniami wchtania-
nia i trawienia, a takze wzrostem spoczynkowego
wydatku energetycznego. W przypadku braku
mozliwosci dostarczania odpowiedniej ilosci po-
zywienia droga doustna powinno sie rozwazy¢
metody inwazyjne, np. zatozenie PEG (patrz po-
wyzej). Jak u wszystkich chorych na CF, niezbedna
jest suplementacja witaminami rozpuszczalnymi
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w ttuszczach, szczegodlnie u pacjentéw z cholesta-
z3. U chorych z zylakami przetyku przeciwwska-
zane jest podawanie preparatéw kwasu salicylo-
wego i NLPZ.

Wszyscy pacjenci z CFLD powinni by¢ pod opieka
osrodka hepatologicznego doswiadczonego w le-
czeniu CF. Wymagaja oni corocznych badan oce-
niajacych rozwdj marskosci watroby, nadcisnienia
wrotnego lub niewydolnosci watroby.

Przewlekte zapalenie zatok
przynosowych oraz polipowatosé
nosa i zatok w mukowiscydozie

Patogeneza powiktan laryngologicznych obejmuje
btedne koto zmian w przebiegu CF: zaburzenia kli-
rensu $luzowo-rzeskowego, przewlekty stan zapal-
ny oraz przewlekte zakazenie drég oddechowych
patogenng florg bakteryjng. Przewlekte zapalenie
zatok przynosowych (chronic sinusitis — CRS) czesto
przebiega z polipowatoscia nosa i zatok (nasal poly-
posis — NP). Czestos¢ wystepowania tych zaburzen
wzrasta z wiekiem. Przewlekte zapalenie zatok
przynosowych rzadko rozwija sie u dzieci > 4. roku
zycia, ale niemal u wszystkich dorostych pacjentow.
Rozwdj NP obserwuje sie juz w 8.-10. roku zycia
i dotyczy ok. 40% chorych po 18. roku zycia [24].
W zdrowej populacji pediatrycznej rozpoznanie
NP ustalane jest bardzo rzadko i zawsze wyma-
ga diagnostyki w kierunku CF.
Zaréwno CRS, jak i NP przebiegaja zazwyczaj bezob-
jawowo. Objawy kliniczne wystepuja tylko u ok. 1%
dzieci, chociaz zmiany zapalne btony $luzowej zatok
przynosowych stwierdza sie u niemal wszystkich
badanych. Obserwuje sie przewlekte béle glowy
i objawy zwigzane z uposledzeniem droznosci nosa
(chrapanie, zaburzenia wechu i smaku, nieprzyjem-
ny zapach z ust). W przypadku bardziej zaawan-
sowanych zmian moze dojs¢ do rozwoju zespo-
tu obturacyjnego bezdechu sennego. Przewlekty
stan zapalny gérnych drég oddechowych pogarsza
przebieg choroby oskrzelowo-ptucnej, zwiekszajac
liczbe zaostrzen i hospitalizacji, dlatego konieczne
jest szybkie rozpoznanie i wiasciwe postepowanie.
Pacjenci wymagajg konsultacji i opieki laryngologa
doswiadczonego w leczeniu chorych na CF. W dia-
gnostyce CRS i NP badaniem z wyboru jest tomo-
grafia komputerowa. Powinna by¢ ona wykonywana
w przypadku niepowodzenia leczenia objawowego
przed planowanym leczeniem chirurgicznym [3].
W leczeniu zachowawczym CRS i NP stosuje sie:
+  ptukanie jam nosowych roztworamiizo- i hiper-
tonicznymi (3%) NaCl z dodatkiem wodorowe-
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glanu sodu (NaHCO3), siarczanu potasu (K,SO,)
iinnych jonoéw,

« leki miejscowe — GKS donosowe, np. flutikazon
lub mometazon,
antybiotyki (kolistyna, tobramycyna) w roztwo-
rach do ptukania jam nosa lub w nebulizacji za-
tok w przypadku przewlektego zakazenia drég
oddechowych Pseudomonas aeruginosa,

« dornaze alfa w nebulizacji zatok,

« antybiotykoterapie doustng przez 3-6 tygodni
w przypadku zaostrzenia objawdw klinicznych
(zgodnie z antybiogramem posiewéw wydzieli-
ny z dr6ég oddechowych).

W przypadku niepowodzenia leczenia zachowaw-

czego wdraza sie leczenie chirurgiczne. Wskazania

i zakres zabiegu ustalane sg indywidualnie przez

laryngologa. Po leczeniu operacyjnym pomimo

nastepczego postepowania zachowawczego ob-
serwuje sie wysoka czestos¢ nawrotéw CRP i NP

(60-90%) [24].

Przeszczepienie ptuc oraz schytek
zycia
Mukowiscydoza to choroba ogélnoustrojowa, ale
o jakosci i dtugosci zycia decyduja zwykle zmia-
ny w uktadzie oddechowych, a przyczyna $mierci
w wiekszosci przypadkéw jest niewydolnos¢ odde-
chowa [19]. Bardzo istotne jest dostosowanie dal-
szego postepowania do stanu klinicznego pacjenta
i zaawansowania choroby, z uszanowaniem woli
jego i rodziny. W schytkowym stadium choroby ptuc
lub watroby chorzy na CF, u ktérych wyczerpano juz
mozliwosci leczenia zachowawczego i chirurgiczne-
go, moga by¢ kierowani do osrodkdéw transplantacyj-
nych lub pod opieke hospicjow. Pacjenci spetniajacy
kryteria kwalifikacyjne do przeszczepienia ptuc lub
watroby sg przekazywani do osrodkéw transplan-
tacyjnych. Takie powiktania, jak np. niedozywienie,
CFRD czy osteoporoza, nie stanowia przeciwwskaza-
nia do transplantacji, pod warunkiem ze sg wtasciwie
leczone i kontrolowane [19]. Po szczeg6towej ocenie
wskazan i przeciwwskazan do zabiegu pacjenci sg
wpisywani na krajowa liste oczekujacych ,Poltrans-
plantu”. W okresie oczekiwania na transplantacje
powinni by¢ w jak najlepszym stanie klinicznym.
Stosuje sie intensywne leczenie zywieniowe (w tym
do- i pozajelitowe), przewlekta antybiotykoterapie
(wziewna, doustna), fizjoterapie i rehabilitacje rucho-
wa dostosowang do stanu pacjenta, czesto NIV. Na-
lezy uzupetnic szczepienia ochronne, zaréwno obo-
wiagzkowe, jak i zalecane (przeciw meningokokom,
pneumokokom, WZW A, ospie wietrznej, coroczne
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Tabela 12.,10 ztotych zasad” opieki nad chorymi na mukowiscydoze [49]

Codzienna fizjoterapia klatki piersiowej.

5

6

7. Leczenie przeciwzapalne.

8. Wczesne rozpoznanie i leczenie powiktan.
9
1

Utrzymanie dobrego stanu odzywienia i korekta niedoboréw zywieniowych.

1

2

3. Poprawa klirensu sluzowo-rzeskowego (hipertoniczny roztwor soli i dornaza alfa w nebulizacji).

4. Unikanie i wczesne leczenie pierwszorazowego zakazenia drog oddechowych o etiologii Pseudomonas aeruginosa.
Leczenie przewlektego zakazenia drég oddechowych o etiologii P. aeruginosa (antybiotyki wziewne).
Wczesne, intensywne leczenie zaostrzen zmian oskrzelowo-ptucnych.

. Opieka w osrodku specjalizujagcym sie w leczeniu mukowiscydozy z zaplanowanymi regularnymi wizytami.
0. Sciste przestrzeganie wszystkich powyzszych zalecen.

szczepienie przeciw grypie), by zmniejszy¢ ryzyko
powiktan infekcyjnych po transplantacji.
Przeszczepienie ptuc nie jest metoda wyleczenia
z CF, ale innym sposobem jej leczenia, obarczonym
ryzykiem wielu powikfan. Po transplantacji pacjent
do konca zycia wymaga leczenia immunosupresyj-
nego, statej opieki osrodka transplantacyjnego, ale
réwniez kontynuacji leczenia CF. Pomimo ztozo-
nosci probleméw klinicznych wyniki odlegte prze-
szczepiania ptuc w CF s3g najlepsze w poréwnaniu
z innymi przewlektymi chorobami ptuc. Pacjenci
odnosza najwieksze korzysci zaréwno pod wzgle-
dem przedtuzenia zycia, jak i poprawy jego jakosci
[48]. Zgodnie z danymi z rejestru ISHLT Miedzyna-
rodowego Towarzystwa Transplantacji Serca i Ptuc
(International Society for Heart and Lung Transplan-
tation) mediana przezycia chorych na CF opero-
wanych w latach 1990-2013 jest najwyzsza wsréd
wszystkich kwalifikowanych do przeszczepienia
i wynosi 8,5 roku, a dla pacjentow, ktérzy przezyli
pierwszy rok po transplantacji, wzrasta do ponad
11 lat [51]. Po transplantacji pacjent pozostaje pod
opieka osrodka przeszczepiajacego przy wsparciu
w postepowaniu terapeutycznym osrodka specjali-
zujacego sie w leczeniu CF.

W kohcowym etapie choroby nie kazdy pacjent
spetnia kryteria kwalifikacyjne do transplantacji.
Istnieje wiele bezwzglednych i wzglednych prze-
ciwwskazan do tego zabiegu, dotyczacych nie tylko
stanu klinicznego, lecz takze stanu psychicznego,
natogéw (papierosy, alkohol, narkotyki), sytuacji
socjoekonomicznej, wspdtpracy z pacjentem i jego
rodzina. Chorzy, ktérzy nie zostali zakwalifikowani
do transplantacji ptuc, powinni mie¢ zapewniong
wtasciwg opieke w schytkowym okresie choroby.
Opieka paliatywna ma na celu poprawe jakosci zycia,
zapobieganie cierpieniu, niesienie ulgi pacjentowi
oraz wsparcie rodziny. W krancowej niewydolnosci
oddechowej zasadniczym celem postepowania jest
zwalczanie takich objawoéw, jak bél, dusznos¢, lek,
nudnosci, wymioty, zaburzenia taknienia, wyniszcze-
nie. Konieczne jest stosowanie narkotycznych lekéw

przeciwbolowych, lekéw przeciwlekowych, wsparcia
w oczyszczaniu drég oddechowych, tlenoterapii,
nieinwazyjnych metod wspomagania oddychania,
opieki psychologicznej. Pacjenci kierowani sg pod
opieke hospicjéw domowych oraz osrodkéw domo-
wej wentylacji mechanicznej.

Podsumowanie

Mukowiscydoza nalezy do choréb rzadkich, ale jej
specyfika wymaga wielospecjalistycznego podej-
$cia. Zgodnie ze standardami europejskimi opieka
nad chorymi powinna odbywac sie w osrodkach
specjalizujgcych sie w leczeniu CF, w ktérych tworzo-
ne sg zespoty wielodyscyplinarne. Wspétpraca tych
zespotéw z lekarzami POZ daje mozliwos¢ kontroli,
kontynuowania i ewentualnej modyfikacji wtasciwe-
go leczenia. Mamy nadzieje, ze w przysztosci takie
postepowanie wptynie na poprawe stanu klinicz-
nego i wydtuzenie zycia naszych pacjentéw. Podsu-
mowujac rekomendacje dotyczace rozpoznawania
i leczenia CF, w tabeli 12 podajemy , 10 ztotych zasad”
opieki nad chorymi na CF.
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