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Wprowadzenie

Postep, jaki dokonat sie na przestrzeni ostatnich
lat w zakresie badan nad mukowiscydoza, istotnie
zwiekszyl nasza wiedze o réznych aspektach tej naj-
czesciej wystepujacej w populacji europejskie;j i ciagle
,hiezwyklej” chorobie genetycznej. Dotyczy on za-
réwno zagadnien z zakresu genetyki molekularnej,
fizjologii komorki, zréznicowania symptomatologii
klinicznej, zasad diagnostyki, jak i nowych koncepcji
leczenia. W pelni doceniono problemy z udzielaniem
psychologicznej pomocy choremu i jego rodzinie, tak
w szkole, jak i pracy, psychologiczne, etyczne i praw-
ne aspekty badania nosicielstwa mutacji genowych
oraz badan przesiewowych noworodkow.

Wspblczesna diagnostyka i leczenie chorego na
mukowiscydoze wymaga od lekarza nie tylko aktual-
nej wiedzy o chorobie i zasadach terapii. Warunkiem
sukcesu wielokierunkowej terapii chorego jest stata
i skoordynowana wspolpraca wielu specjalistow oraz
mozliwo$¢ korzystania — w szczegolnie trudnych
przypadkach — z wysoko specjalistycznego zaplecza
Kklinicznego. Nie jest przesada stwierdzenie, ze muko-
wiscydoza koncentruje w sobie wiekszo§¢ probleméw
wspblczesnej medycyny w wymiarze konkretnej oso-
by i calego spoteczenstwa.

Z prowadzonych analiz wynika, ze ustalanie roz-
poznania mukowiscydozy w naszym kraju wymaga
usprawnienia. Wiadomo, ze wczeSnie rozpoczete
i prawidlowo prowadzone leczenie ma decydujacy
wplyw na przebieg choroby i rokowanie. Uznajac pil-
na potrzebe intensyfikacji dzialan, majacych popra-
wi¢ w tym zakresie sytuacje w Polsce, Zarzad Pol-
skiej Grupy Roboczej Mukowiscydozy (PGRM) zobo-
wigzal sie do opracowania zalecen oraz zasad poste-

powania diagnostycznego i leczenia chorych na muko-
wiscydoze. Realizacja tego zobowigzania ma polegaé
na wypelnieniu celéw statutowych PGRM oraz prze-
kazaniu (w warunkach wprowadzonej w naszym
kraju reformy systemu opieki zdrowotnej) odpo-
wiedniej wiedzy o tej chorobie zaréwno lekarzowi
podstawowej opieki zdrowotnej, jak i lekarzom in-
nych specjalnoéci. Niniejsze opracowanie jest efek-
tem pracy zespolu wybitnych polskich specjalistéw
w zakresie diagnostyki i leczenia mukowiscydozy,
o wieloletnim do$éwiadczeniu w czotowych oérodkach
Kklinicznych i ambulatoryjnych w Polsce. Wszystkie
zamieszczone w opracowaniu zagadnienia byly
przedmiotem publicznej prezentacji i szerokiej dys-
kusji podczas konferencji Polskiej Grupy Roboczej
Mukowiscydozy, ktéra odbyla sie 5 czerwea 1998 roku
w Instytucie Matki i Dziecka w Warszawie, z udzia-
lem prof. J. Dodge’a z Wielkiej Brytanii, oraz posie-
dzenia grupy ekspertéw 11-12 grudnia 1998 roku
w Rabce. Ostateczny tekst zasad zostal zatwierdzo-
ny przez Zarzad Polskiej Grupy Roboczej Muko-
wiscydozy na posiedzeniu 21 stycznia 1999 roku
w Warszawie.

W imieniu Zarzadu PGRM pragne wyrazi¢ po-
dziekowanie wszystkim — takze tym niewymienio-
nym z nazwiska — organizatorom i uczestnikom dys-
kusji, posiedzen plenarnych i spotkan roboczych,
ktérych wiedza, do$wiadczenie zawodowe i madro§é,
znalazly odzwierciedlenie w przygotowanym tekscie.
Publikacja niniejszych zasad byta mozliwa dzieki po-
mocy technicznej i finansowej 0s6b szczerze zaanga-
zowanych w realizacje celow statutowych Polskiej
Grupy Roboczej Mukowiscydozy — pani mgr Ewy
Kucharczyk z firmy Roche Polska oraz Pana dr. Sta-
womira Chomika z firmy Solvay Pharma.
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Mamy nadzieje, ze skuteczna pomoc i sukces
terapeutyczny w leczeniu mukowiscydozy beda za-
wsze wigksze anizeli problemy, jakie przyjdzie nam
rozwigzywaé w codziennej rzeczywistosci. Chcieli-
byémy, aby niniejsze opracowanie dobrze sluzylo
rzeczywistej poprawie diagnostyki i leczenia chorych
na mukowiscydoze w Polsce.

prof. dr hab. med. Tadeusz Mazurczak
Kierownik Zaktadu Genetyki Instytutu Matki i Dziecka w Warszawie
Warszawa, 5 maja 1999 roku

Zasady rozpoznawania i leczenia
mukowiscydozy

Mukowiscydoza (cystic fibrosis) jest najczeSciej
wystepujaca uwarunkowanag genetycznie chorobg
monogenowa, dziedziczong autosomalnie recesywnie,
nieuleczalng, prowadzaca do przedwczesnego zgonu.

Jej przyczyna sg mutacje genu CFTR (cystic fi-
brosis transmembrane conductance regulator), wa-
runkujace nieprawidlowa funkcje przezblonowego
transportu jonoéw, co prowadzi do zaburzen czynno-
§ci gruczolow wydzielania zewnetrznego, zwlaszcza
w ukladzie oddechowym i pokarmowym.

Wiegkszoéé chorych wykazuje zaburzenia wielo-
narzadowe, ale o jakosci i dlugoéci zycia decydujg
zwykle zmiany w ukladzie oddechowym.

U chorego na mukowiscydoze moga wystepowaé
i wspolistnie¢ inne choroby.

Kryteria rozpoznania mukowiscydozy

Mukowiscydoze podejrzewa sie na podstawie
stwierdzenia (p. takze ,,Zasady rozpoznawania muko-
wiscydozy. Stanowisko Cystic Fibrosis Foundation”,
Med. Prakt. Ped. 1/99, s. 73-86 — przyp. red.):

co najmniej jednego objawu klinicznego choroby

lub

— obcigzajacego wywiadu rodzinnego (rodzenstwo
chore na mukowiscydoze), lub

— dodatniego wyniku badania przesiewowego nowo-
rodkéw w kierunku mukowiscydozy.

Wstepne rozpoznanie nalezy potwierdzié jednym
z badan wykrywajacych dysfunkcje genu CFTR:

— testem potowym, wykazujacym znamiennie zwiek-
szone stezenie jonéw chlorkowych w pocie (Cl~
>60 mmol/l) co najmniej w 2 odrebnie wykona-
nych badaniach lub

— wykryciem mutacji w obu allelach genu CFTR,
lub

— duza wartoScia przeznablonkowej réznicy poten-
cjalow.

Postepowanie diagnostyczne

Rozpoznanie mukowiscydozy ustala sie na pod-
stawie kryteriow klinicznych (wystepowanie co naj-
mniej jednego charakterystycznego objawu klinicz-
nego choroby; p. tab. 1.) i laboratoryjnych - stwier-
dzenie stezenia Cl- w pocie >60 mmol/l (badanie me-
toda jontoforezy pilokarpinowej).

U chorych z rozpoznang mukowiscydoza nalezy
przeprowadzi¢ badanie molekularne. Identyfikacja
mutacji w obu allelach genu CFTR potwierdza roz-
poznanie. Ze wzgledu na heterogenno$¢ mutacji
ujemny wynik badania molekularnego nie wyklucza
jednak rozpoznania mukowiscydozy.

Kliniczne podejrzenie mukowiscydozy (np. nie-
drozno§é smétkowa lub przewlekia choroba oskrze-
lowo-plucna z prawidlowa czynnoscia zewnagtrz-
wydzielniczg trzustki niepotwierdzone testem poto-
wym) jest wskazaniem do pobrania i zabezpieczenia
materialu do badania molekularnego (zwlaszcza
u noworodkéw i dzieci w ciezkim stanie ogdlnym).

Zasady leczenia zywieniowego chorych
na mukowiscydoze

Leczenie zywieniowe stanowi podstawowy ele-
ment postepowania terapeutycznego w tej chorobie.

Dieta

Zaleca sie diete bogatoenergetyczna. Podaz ener-
gii nalezy ustala¢ indywidualnie; zapotrzebowanie
jest na og6t o okolo 30-50% wigksze od zapotrzebo-
wania zdrowych réwieSnikéw. Celem stosowania
diety bogatoenergetycznej jest zapobieganie niedo-
zywieniu lub jego leczenie.

Obliczajac zapotrzebowanie energetyczne cho-
rych, nalezy pamieta¢, ze:

— stanowi ono 130-150% zapotrzebowania zdro-
wych réwieénikéw,
— biatka powinny dostarcza¢ okoto 15% caltkowite-

go zapotrzebowania, tluszcze — okolo 35-45%,

a weglowodany — okoto 45-50%.

U niemowlat zaleca sie jak najdtuzszy okres kar-
mienia piersig. Dzieci zywione mieszankami mlecz-
nymi powinny otrzymywacé diete typowa dla wieku.
Diete oparta na hydrolizatach bialek nalezy nato-
miast zarezerwowaé dla dzieci ze znacznymi zabu-
rzeniami trawienia i wchlaniania. Niemowle chore
na mukowiscydoze powinno otrzymywaé ponad
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Tabela 1. Stany i objawy kliniczne wystepujgce w mukowiscydozie - wskazania do wykonania testu potowego

Uktad oddechowy

Uktad pokarmowy

Inne

przewlekly i napadowy kaszel

nawracajqce i przewlekte zapalenia
ptuc, zapalenia oskrzelikéw,
obturacyjne zapalenia oskrzeli

krwioplucie

przewlekte zakazenie Pseudomonas
aeruginosa i(lub) Staphylococcus
aureus

zmiany w RTG

nawracajgca niedodma

niedrozno$¢ smétkowa lub jej ekwiwalenty
zespét czopa smétkowego

przedtuzajqca sie z6taczka noworodkéw
cuchngce, ttuszczowe, obfite stolce
objawy zespotu ztego wchtaniania
wypadanie odbytnicy

marsko$é zétciowa watroby

kamica zétciowa u dzieci

chory na mukowiscydoze w rodzinie

niedobér masy ciata i wzrostu

Jstony pot”
palce pateczkowate

odwodnienie hiponatremiczne
i zasadowica hipochloremiczna
o niejasnej etiologii

nawracajgcy obrzek $linianek przyusznych

acrodermatitis enteropathica

rozdecie, rozstrzenie oskrzeli
polipy nosa

przewlekte zapalenie zatok
przynosowych

130 kcal/kg mc./24 h, gdy nie obserwuje sie¢ zwiek-
szenia masy ciala. U starszych dzieci na utrwalenie
wlasciwych zachowan zywieniowych niezwykle waz-
ny wplyw ma lekarz i dietetyk. Diete zwyklg mozna
uzupelniaé odpowiednimi dla wieku dietami prze-
mystowymi o duzej ,,gestoSci energetycznej” (oprocz
wlaSciwych positkow).

W razie braku skuteczno$ci ,zachowawczych”
metod leczenia zywieniowego nalezy rozwazy¢ za-
stosowanie metod inwazyjnych. W przypadku znacz-
nych zaburzen stanu odzywienia ocene zapotrzebo-
wania energetycznego ulatwiajg opracowane przez
Schofielda wzory obliczania podstawowego wydatku
energetycznego (PWE):

chlopcy <3 lat: PWE (MJ/24 h) = 0,0007 x mc.

+6,349 x w —-2,584;

— chlopey 3-10 lat: PWE (MJ/24 h) = 0,082 x mc.
+0,545 x w +1,736;

— chlopcy 10-18 lat: PWE (MJ/24 h) = 0,068 x mc.
+0,574 x w +2,157,

— dziewczynki <3 lat: PWE (MJ/24 h) = 0,068 x

mc. +4,281 x w -1,73;

— dziewczynki 3-10 lat: PWE (MJ/24 h) = 0,071 x
mec. +0,677 x w +1,553;

— dziewczynki 10-18 lat: PWE (MdJ/24 h) =
mc. +1,948 x w +0,837;

gdzie: ,,mc.” oznacza mase ciala (w kilogramach),
a ,,w” wzrost (w metrach).

Wyliczone podstawowe zapotrzebowanie energe-
tyczne dostarcza sie, stosujac zywienie nocne przez
zglebnik nosowo-zoladkowy lub przezskérna endo-

0,035 x

nawracajqce zapalenie trzustki u dzieci

hipoprotrombinemia po okresie
noworodkowym

skret jelita w okresie ptodowym

inne objawy niedoboru witamin
rozpuszczalnych w ttuszczach

azoospermia/oligospermia

skopowg gastrostomie (PEG). Wskazaniem do zato-
zenia PEG jest brak skutecznoSci zywienia przez
zglebnik lub nieakceptowanie przez chorego takiej
metody. Terapie takg mozna prowadzi¢ w warun-
kach domowych.

Zywienie pozajelitowe nalezy stosowac u chorych
ze znacznymi niedoborami biatkowo-energetycznymi
i niedoborami pierwiastkow Sladowych oraz witamin.
W przypadku koniecznoSci czestego stosowania anty-
biotykow dozylnych nalezy rozwazy¢ zalozenie state-
go dostepu do zyly centralnej, ktéry mozna wykorzy-
sta¢ takze do zywienia pozajelitowego.

Przy wyborze uzupelniajacej diety nalezy kierowaé
sie wiekiem chorego, etapem rozwoju (wieksze zapo-
trzebowanie w okresie skoku pokwitaniowego) i drogg
podazy. Substancje energetyczne podawane dodatko-
wo doustnie musza byé akceptowane ze wzgledu na
ich smak, przy podazy przez zglebnik lub gastrosto-
mie smak preparatu nie ma natomiast znaczenia.

W razie potrzeby wzbogacenia diety w energie
i azot zaleca sie stosowanie dostepnych preparatow
polimeréw glukozy i biatka, ktére mozna dodaé¢ do
diety chorego. W przypadku zalecenia preparatow
zawierajacych tluszcze o §redniej dtugoéci tancucha
(MCT), nalezy pamietaé, ze ich kalorycznosc jest
mniejsza o okolo 0,6 kcal/g niz tluszczéw, w ktérych
sktad wchodza dlugotancuchowe kwasy tluszczowe
(LCT), a ich podaz zmniejsza dostepnoéé niezbed-
nych kwaséw tluszczowych. W leczeniu zywienio-
wym dietami uzupelniajacymi nalezy stosowac pre-
paraty, ktore zawieraja co najmniej 1 kecal/ml.
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Tabela 2. Dawkowanie witamin

Witamina Wiek Dawka
chorego dobowa
A <6. tyg.z. 2000 j.m.
od 6. tyg.z. 4000 |.m.
do 6. mies.z.
>6. mies.z. 8000 j.m.
D <6.tyg.z 200 j.m.
od 6. tyg.z. 400 j.m.
do 6. mies.z.
>6. mies.z. 800 |.m.
E do 12. mies.z. 50 mg
1.-10. rz. 100 mg
>10. rz. 200 mg
K dzieci 5 mg/tydz.z.
lub wiecej
B, dzieci 0,004-0,08 mg

Przy wyborze diety peptydowej lub elementarnej
nalezy uwzgledni¢ wydolno$é ukladu pokarmowego
oraz wspolistnienie takich zaburzen, jak nietoleran-
cja mleka krowiego, alergia pokarmowa lub zespot
krotkiego jelita. Powiklaniem stosowania diety
elementarnej moze by¢ biegunka osmotyczna.

Konieczne jest uzupelnianie diety chlorkiem so-
du, zwlaszcza w okresach upaléw i przy goraczce:

— 100 mg/kg mc./24 h u niemowlat,

— 600 mg/24 h u dzieci w wieku 1-5 lat,

— 1200 mg/24 h u dzieci w wieku 6-10 lat,
— 1800 mg/24 h po 11. roku zycia.

Witaminy

Niezbedna jest stala przewlekla podaz witamin,
zwlaszcza rozpuszczalnych w tluszczach (A, D, E
i K). Zalecane dawki witamin przedstawiono w tabe-
li 2. U chorych, u ktérych stwierdza sie cholestaze,
zapotrzebowanie na witamine D nalezy pokrywac
kalcyfediolem (25-hydroksy-D,). Wskazaniem do
leczniczego stosowania witaminy K sg zaburzenia
krzepniecia, krwioplucie, dlugotrwata i intensywna
antybiotykoterapia oraz zabiegi operacyjne. Dzieci,
u ktérych wystepuja straty tluszczow w kale, powin-
ny otrzymywac wodne preparaty roztworéw witamin.

Tabela 3. Zawarto$é enzymoéw trzustkowych
w jednostkach FIP w jednej kapsuice
réznych preparatow

Nazwa Lipaza Proteaza Amylaza

preparatu

Kreon 10 000 10 000 600 9 000

Kreon 25 000 25 000 1000 18 000

Panzytrat 10 000 500 9 000
10 000

Panzytrat 20 000 1000 18 000
20 000

Lipancrea 16 000 900 11 500

Uzupetnianie enzyméw trzustkowych

Niewydolno$¢ zewnatrzwydzielnicza trzustki po-
twierdzona badaniami laboratoryjnymi (biegunka
tluszczowa, elastaza-1 itp.) jest wskazaniem do roz-
poczecia podawania preparatéw enzyméw trzustko-
wych. Dawke enzymow determinuja kliniczne obja-
wy zewnatrzwydzielnicze] niewydolnoSci trzustki
(zbyt maly przyrost masy ciala i wzrostu, biegunka
tluszczowa, maly wspélczynnik wchlaniania tlusz-
czow [<80%]). Nalezy stosowac preparaty w postaci
kwasoopornych mikrogranulek dojelitowych; r6znig
sie one skladem iloSciowym enzymoéw i rodzajem
substancji chemicznych wchodzacych w sktad otoczki
granulek. Dostepne w Polsce preparaty enzymatycz-
ne i ich skiad przedstawiono w tabeli 3.

Bardzo skoncentrowane preparaty enzymatycz-
ne (zawierajace w 1 kapsulce >20 000 j. FIP lipazy)
stosuje sie tylko u chorych po 10. roku zycia, ktorzy
wymagaja podawania bardzo duzych dawek prepa-
ratéw enzymatycznych.

Preparaty enzyméw trzustkowych nalezy poda-
wac w trakcie positkéw, najlepiej w 2 porcjach (na
poczatku i w polowie positku), aby umozliwié¢ jak
najlepsze ich wymieszanie z treScig pokarmowa. Nie
wolno dodawaé mikrogranulek do mieszanki mlecz-
nej w butelce.

Ponizej podano najczesciej zalecane dawki enzy-
mow:
dla niemowlat: 2000-4000 j. FIP lipazy/120 ml

mieszanki mlecznej lub jedno karmienie piersia;
— 1000j. FIP lipazy/kg mc./positek u dzieci do 4. ro-

ku zycia;
— 500 j. FIP lipazy/kg mc./positek u dzieci po 4. ro-
ku zycia.

W trakcie podawania enzymow trzustkowych na-
lezy przestrzegac nastepujacych zasad:
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— preparatéw enzymatycznych nie dodaje sie do so-
kéw, owocow, jarzyn i innych produktéw bez-
tluszczowych,;

— ustalong indywidualnie dawke nalezy zwiekszaé
stopniowo, kontrolujac objawy kliniczne; nie moz-
na przekroczyé dawki 2500 j. lipazy/kg me./positek;

— maksymalna dawka dobowa wynosi 10 000 j. lipa-
zy/kg mc.

Za wlasciwg dawke preparatow uznaje sie taka,
ktéra zapewnia stale zwiekszanie masy ciala, nor-
malizacje stolcow, ustgpienie wzdecia i bélu brzucha
oraz zmniejszenie utraty ttuszczu pokarmowego.

Nalezy pamietaé, ze duze dawki preparatéw enzy-
moéw trzustkowych sg m.in. czynnikiem ryzyka wysta-
pienia kolonopatii widkniejacej. Skutecznosé prepara-
téw enzymatycznych moze zwigkszy¢ podawanie H,-
-blokeréw lub inhibitoréw pompy protonowe;.

Refluks zotgdkowo-przetykowy

Ze wzgledu na czeste wspolistnienie refluksu zolad-
kowo-przetykowego u chorych na mukowiscydoze
wskazane jest wykonywanie badan diagnostycznych
w tym kierunku (gléwnie 24-godzinne monitorowa-
nie pH w przelyku).

Dystalna niedroznosc¢ jelit

Nawracajace epizody bélu brzucha z objawami
niedroznosci przepuszczajacej moga by¢ wynikiem
dystalnej niedroznosci jelit (distal intestinal obstruc-
tion syndrom — DIOS).

Choroby watroby i drég zétciowych

W przypadku stwierdzenia zaburzen w drogach
z6lciowych (zéltaczka w wywiadzie, cechy cholestazy
potwierdzonej badaniami laboratoryjnymi [zwiek-
szenie aktywnoSci y-glutamylotranspeptydazy, fosfa-
tazy alkalicznej lub stezenia kwaséw zoélciowych w su-
rowicy]) u chorego na mukowiscydoze wskazane jest
podawanie preparatu kwasu ursodezoksycholowego
w dawce 10-30 mg/kg mc./24 h (p. takze ,,Objawy ze
strony uktadu pokarmowego u chorych na mukow:-
scydoze”, Med. Prakt. Ped. 2/99, s. 85-96 - przyp.
red.). Podejrzenie nadci$nienia wrotnego (zwlaszcza
u chorych z powiekszeniem $ledziony) wymaga dia-
gnostyki i leczenia w oérodku specjalistycznym.

Zasady leczenia choroby oskrzelowo-ptucnej

Leczenie zmian oskrzelowo-plucnych wymaga
skojarzonego stosowania fizjoterapii, antybiotykéw,

lekow przeciwzapalnych, mukolitykéw oraz lekow
rozszerzajacych oskrzela.

Fizjoterapia

Fizjoterapia ma na celu systematyczne usuwanie
wydzieliny zalegajacej w drogach oddechowych, co
mozna osiggnaé, stosujac dobierane indywidualnie
dla kazdego chorego metody drenazowe. Przy dobo-
rze odpowiedniej metody nalezy uwzglednié:

— wiek chorego,

— stan zaawansowania choroby,

— wystepowanie nadreaktywno§ci oskrzeli,

— stopien motywagji,

— osobiste preferencje chorego.

U niemowlat i dzieci, ktére nie mogg jeszcze wspo6l-
pracowaé z lekarzem, zaleca sie oklepywanie, uci-
skanie, wstrzasanie, wspomaganie wydechu i prowo-
kowanie kaszlu w pozycjach drenazowych (tzw. dre-
naz ulozeniowy).

U dzieci po 3. roku zycia wskazane jest wprowa-
dzanie — mozliwie najwcze$niej — metod fizjoterapii
uwzgledniajgcych czynng wspdlprace chorego w cza-
sie drenazu. Naleza do nich:

— technika natezonego wydechu;

— technika aktywnego cyklu oddechowego;

— drenaz autogeniczny;

— Flutter® (plastykowa rurka z ustnikiem przypo-
minajgca fajke zakonczona kulg, ktora unost sie
podczas wydechu chorego, a opada podczas wdechu,
wytwarzajgc w drogach oddechowych drgania po-
wietrza utatwiajgce drenaz wydzieliny. Opdr, jaki
wytwarza przyrzqd podczas wydechu, powoduje do-
datnie cisnienie w drogach oddechowych i rozpreze-
nie pecherzykow ptucnych — przyp. red.);

— maska PEP (maska z zastawkq wytwarzajgca do-
datnie cisnienie konicowowydechowe w drogach
oddechowych [positive end-expiratory pressure —
PEP] - przyp. red.).

Wprowadzanie samodzielnych technik drenazu
z pelnym programem terapeutyczno-edukacyjnym,
zmierzajacym do usamodzielnienia sie chorego, roz-
poczyna sie po 10. roku zycia.

Czas drenazu oskrzeli i liczba sesji drenazowych
w ciggu dnia zalezg od ilosci zalegajacej w drogach
oddechowych wydzieliny. Zwykle stosuje sie 2-3 sesje
po 15-20 minut. W zaawansowanych stanach choro-
by czas drenazu mozna zwiekszy¢ do 30—40 minut.
Gléwne zasady dlugofalowego programu fizjo-
terapeutycznego powinny obejmowag:

— przyzwyczajenie chorego do systematycznego wy-
konywania zabiegow fizjoterapeutycznych,

— jak najwczeéniejsze wprowadzanie czynnych form
fizjoterapii,
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— dazenie do usamodzielnienia sie pacjenta (nauka
autodrenazu).
Integralng cze§¢ fizjoterapii stanowi systema-
tyczny trening fizyczny (éwiczenia ogblnorozwojowe)
dostosowany do wydolnoSci wysitkowej chorego.

Antybiotykoterapia

Antybiotyki stosuje sie w przypadku nowych za-
kazen oskrzelowo-plucnych oraz zaostrzenia prze-
wleklych zmian zapalnych. Zaostrzenie choroby
oskrzelowo-ptucnej jest SciSle zdefiniowane (objawy
kliniczne wymieniono w tabeli 4.). W takich przypad-
kach wskazane jest przeprowadzenie co najmniej 14-
-dniowej dozylnej kuracji antybiotykami, ewentual-
nie leczenie doustnym lekiem przeciwbakteryjnym
wybranym na podstawie wyniku badania lekowraz-
liwosci flory bakteryjnej. Ze wzgledu na zwiekszong
eliminacje lekéw z organizmu chorych na muko-
wiscydoze oraz stabg penetracje do wydzieliny
oskrzelowej, dawki antybiotykéw powinny byé wiek-
sze niz zalecane w innych chorobach (tab. 5.).

W leczeniu empirycznym przed uzyskaniem wy-
niku badan bakteriologicznych stosuje sie amino-
glikozyd z ceftazydymem. Ponizej przedstawiono na-
tomiast zasady modyfikowania terapii w zaleznosci
od czynnika etiologicznego zaostrzenia:

— Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influ-
enzae — amoksycylina, amoksycylina z klawula-
nianem, cefuroksym:;

— Staphylococcus aureus — gdy zaostrzenie przebie-
ga lagodnie: cefadroksyl, amoksycylina z klawu-
lanianem, kloksacylina, kotrimoksazol, klinda-
mycyna;

— Staphylococcus aureus — gdy zaostrzenie jest ciez-
kie lub wywolane szczepem opornym na metycy-
line (MRSA): wankomycyna, teikoplanina, amino-
glikozydy, ryfampicyna, kotrimoksazol, cypro-
floksacyna;

— Pseudomonas aeruginosa —nowe zakazenie: amino-
glikozyd + ceftazydym, tobramycyna + pipera-
cylina, cyprofloksacyna p.o. + kolistyna wziew-
nie (przez 3 tyg.);

— Pseudomonas aeruginosa — przewlekle zakaze-
nie: aminoglikozyd + antybiotyk p-laktamowy.
Wskazane jest powtarzanie kuracji antybiotyka-

mi co 3 miesigce.

Antybiotykoterapia wziewna

W przypadku stwierdzenia przewleklego zakaze-
nia drég oddechowych przez Pseudomonas aerugi-
nosa wskazane jest przewlekle leczenie wziewne an-
tybiotykiem wybranym na podstawie wyniku bada-

Tabela 4. Objawy zaostrzenia choroby oskrzelowo-
-ptucnej

nasilenie kaszlu

zwiekszenie ilo$ci odkrztuszanej wydzieliny lub zmiana
iel wygladu na bardziej ropny

duszno$é¢
$wiszczqcy oddech
nieproduktywny kaszel

stwierdzenie w badaniu przedmiotowym nowych zmian
ostuchowych

nowe zmiany w badaniu radiologicznym lub nasilenie
zmian wczedniej istniejgcych

wyhodowanie z plwociny nowej flory patogenne;j,
szczegdlnie Pseudomonas aeruginosa

pogorszenie wskaznikéw wentylacji (spirometria)

nasilenie hipoksemii lub hiperkapnii (gazometria,
pulsoksymetria)

utrata taknienia

zmniejszenie masy ciata

pogorszenie tolerancji wysitku fizycznego
gorqgczka lub stany podgorgczkowe

podwyzszenie wskaznikéw stanu zapalnego (liczba
leukocytéw, OB, CRP)

nia lekowrazliwosci izolatu. Najczesciej stosuje sie
kolistyne, gentamycyne i tobramycyne. Przy wpro-
wadzaniu inhalacji z antybiotyku zaleca sie wykona-
nie badania spirometrycznego w celu ustalenia, czy
nie powoduje on skurczu oskrzeli. Przed inhalacjg
antybiotyku nalezy natomiast podac lek rozszerzaja-
cy oskrzela i przeprowadzic¢ zabieg fizjoterapeutyczny.
Istotnym elementem skutecznej antybiotykoterapii
wziewnej jest prawidlowo wykonana inhalacja, co za-
pobiega szybkiemu narastaniu lekoopornosci (odpo-
wiednie filtry lub usuwanie powietrza wydechowego
na zewnatrz pomieszczenia). Zalecane dawki anty-
biotykéw podawanych wziewnie przedstawiono
w tabeli 6.

Leki mukolityczne

Leki mukolityczne podaje sie w celu uplynnienia
gestej, lepkiej wydzieliny oskrzelowej. Sa skutecz-
niejsze, jesli stosuje sie je wziewnie. Do preparatow
podawanych w inhalacji nalezg: ambroksol, mesna,
N-acetylocysteina (podawane w 3-5% roztworach
w soli fizjologicznej) oraz hipertoniczne (5-10%) roz-
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Tabela 5. Dawkowanie antybiotykéw w zaostrzeniach oskrzelowo-ptucnych u chorych na mukowiscydoze

Antybiotyk Droga podania mg/kg mc./24 h Liczba dawek/24 h Maksymalna dawka
dobowa (w g)
penicyliny
amoksycylina p.o. 50-100 3-4 4,0
kloksacylina p.o. 50-100 3-4
i.v. 100-150 3-4
azlocylina i.v. 300-400 3-4
karbenicylina i.v. 500 3-4 30
piperacylina i.v. 300-400 3-4 20
penicyliny z inhibitorami $-laktamaz
amoksycylina p.o. 50-100 3-4 3,0
z klawulanianem I.v. 150 4 8,0
piperacylina i.v. 300-400 3-4 18
z tazobaktamem
tykarcylina i.v. 300 3-4 20
z klawulanianem
monobaktamy i karbapenemy
aztreonam i.v. 150-200 3-4 20
imipenem i.v. 50-90 3-4 4
z cylastatyng
meropenem i.v. 30-60 3 6
cefalosporyny
cefadroksyl p.o. 50-100 2 8
cefaklor p-o. 40 3-4 3,0
cefaleksyna p-o. 50-100 4-6
cefuroksym p.o. 25-50* 2 2
i.v. 200-250 3-4 10
cefoperazon i.v. 100-200 2
cefotaksym i.v. 100 3-4
ceftazydym i.v. 150-300 3-4 12-15
ceftriakson i.v. 20-80 1
fluorochinolony
cyprofloksacyna p-o. 40 2-3 2,0
i.v. 10-25 2 0,8
ofloksacyna p-o. 20-30 2 1,2
aminoglikozydy
amikacyna i.v. 25-35 1-3
gentamycyna I.V. 7,5-10-20 1-3
netylmycyna i.v. 7,5-10-20 1-3
tobramycyna i.v. 7,5-10-20 1-3
72 MEDYCYNA PRAKTYCZNA — PEDIATRIA 3/2000



glikopeptydy
wankomycyna i.v. 40

teikoplanina i.v.

10 mg/kg me. co 12h 2

(dawka poczgtkowa);
nastepnie 6-10 mg/kg 1

mc./24 h
inne
klindamycyna i.v 25-30
ryfampicyna p.o. 15-20
kotrimoksazol p.o. 10-20**
kwas fusydowy p.o. 50

*

w postaci aksetylu cefuroksymu

** w przeliczeniu na trimetoprym

twory NaCl. Po inhalacji nalezy wykonaé zabieg
fizjoterapeutyczny. Leki mukolityczne mozna stoso-
waé rowniez doustnie. Najskuteczniejszym obecnie
preparatem mukolitycznym jest ludzka rekombinowa-
na dezoksyrybonukleaza (dornaza o [Pulmozyme®]).

Zasady stosowania dornazy o

Kryteria kwalifikacji chorych do leczenia:

— potwierdzone rozpoznanie mukowiscydozy;

— choroba oskrzelowo-ptucna, zwlaszcza odkrztu-
szanie ropnej plwociny; przewlekle lub okresowe
zmiany zapalne w plucach potwierdzone bada-
niem przedmiotowym i(lub) radiologicznym,
przynajmniej jeden w roku epizod zaostrzenia
zmian zapalnych wymagajacy leczenia antybioty-
kiem;

— dobra wspélpraca chorego w czasie zabiegéw in-
halacyjnych i fizjoterapeutycznych (wskazania do
stosowania dornazy o u pacgjentéw niewspolpracu-
jacych — najczeéciej dzieci do 5. roku zycia — oraz
u chorych z FEV, <50% i[lub] PaO, <70 mm Hg
w spoczynku powinien ustali¢ specjalista).
Leczenie rozpoczyna sie w osrodku specjalistycz-

nym, tam tez powinno sie monitorowaé efekty tera-
pii. Lek nalezy podawac 1 raz dziennie w dawce 2,5
mg, wylacznie za pomoca zalecanego przez produ-
centa leku inhalatora dyszowego. Przed inhalacja
dornazy nalezy wykona¢ zabieg fizjoterapeutyczny;
powtarza sie go nie wezedniej niz 2 godziny po poda-
niu leku. W ciggu 3 miesiecy od rozpoczecia stosowa-
nia leku nalezy systematycznie oceniaé jego skutecz-
no§é (spirometria), aby po zakonczeniu terapii pod-
jaé decyzje o kontynuacji leczenia.

Tabela 6. Dawkowanie antybiotykéw stosowanych
wziewnie u chorych na mukowiscydoze

Lek Dawka Liczba
dawek/24 h
kolistyna 250 000 j.m. 2
-2 000 000 j.m.
tobramycyna 40-160 mg 2
gentamycyna 40-160 mg 2

karbenicylina 1000-2000 mg 2

Leki rozszerzajgce oskrzela

Leki te podaje sie chorym z objawami odwracal-
nej obturacji, najczesciej przed planowanym wysil-
kiem fizycznym, fizjoterapia oraz wziewnym poda-
niem antybiotyku. Podczas ich stosowania zaleca sie
okresowe wykonywanie testu odwracalnosci obtura-
¢ji w celu kontroli skutecznosci leczenia. Najczesciej
stosuje sie:

— B-mimetyki krotko dzialajace (np. salbutamol, fe-
noterol) i bromek ipratropium;

— B-mimetyki dlugo dzialajace (np. salmeterol, for-
moterol);

— metyloksantyny (np. teofilina).

Leczenie przeciwzapalne

Wskazania do przewleklego leczenia przeciw-
zapalnego powinny by¢ ustalane w oSrodkach spe-
cjalistycznych.
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Tabela 7. Osrodki specjalistyczne zajmujgce sie
leczeniem chorych na mukowiscydoze
w Polsce

specjalistyczne leczenie

Klinika Bronchologii i Mukowiscydozy
Zespdt Pediatryczny Instytutu Gruzlicy i Choréb Pluc
w Rabce

ul. M. Sktodowskiej-Curie 2, 34-700 Rabka

tel. (0-18) 267-60-60 w. 322

Klinika Pediatrii i Centrum Diagnostyki i Leczenia Dzieci
Chorych na Mukowiscydoze
Instytut Matki i Dziecka w Warszawie

ul. Kasprzaka 17A, 01-211 Warszawa

tel. (0-22) 632-80-09

| Klinika Gruzlicy i Choréb Ptuc Instytutu Gruzlicy i Choréb
Ptuc w Warszawie
ul. Plocka 26, 01-138 Warszawa; tel. (0-22) 691-21-43

Klinika Gastroenterologii i Zywienia Instytut ,Pomnik-
-Centrum Zdrowia Dziecka” w Warszawie

Al. Dzieci Polskich 20, 04-736 Warszawa

tel. (0-22) 815-35-54

Klinika Gastroenterologii Dzieciecej i Choréb Meta-
bolicznych oraz Kilinika Pulmonologii Dzieciecej
Instytut Pediatrii AM w Poznaniu

ul. Szpitalna 27/33, 60-572 Poznan

tel. (0-61) 847-26-85, 849-14-32, 849-13-13

Poradnia dla Dzieci Chorych na Mukowiscydoze
SZOZMiDz w Gdarsku
ul. Polanki 119, 80-308 Gdansk; tel. (0-58) 552-50-81
w. 247

Il Klinika Choréb Dzieci AM w Biatymstoku
ul. Waszyngtona 17A, 15-274 Biatystok
tel. (0-85) 742-40-31 w. 710

| Klinika Gruzlicy i Choréb Phuc

Instytut Gruzlicy i Chréb Ptuc w Warszawie
ul. Ptocka 26, 01-138 Warszawa
tel. (0-22) 691-21-47 (wytqgcznie dorosli)

Klinika Ftyzjopneumonologii, AM w Poznaniu
ul. Szamarzewskiego 81, 60-568 Poznan
tel. (0-61) 841-70-61, 841-56-71 w. 251
(wytgcznie dorosli)

| Katedra Pediatrii, Pediatryczna Klinika Dziennej
Diagnostyki i Terapii
Slgskie Centrum Pediatrii

ul. 3 Maja 13/15, 41-800 Zabrze

tel. (0-31) 271-12-61 w. 224, 271-37-60

diagnostyka molekularna

Zaktad Genetyki Instytutu Matki i Dziecka w Warszawie
ul. Kasprzaka 17A, 01-211 Warszawa
tel. (0-22) 632-96-57, 631-09-84

Zaktad Genetyki Cztowieka PAN w Poznaniu
ul. Strzeszynska 32, 60-479 Poznan
tel. (0-61) 823-30-11 w. 230

W przypadkach zaostrzen oskrzelowo-plucnych
o ciezkim przebiegu i aspergilozy oskrzelowo-ptuc-
nej mozna stosowac kortykosteroidy ogdlnie (doust-
nie lub dozylnie). Je§li zawiodly inne metody lecze-
nia, stosuje sie przewlekle wziewne preparaty kortyko-
steroidéw.

Pomocne sg takze niesteroidowe leki przeciw-
zapalne, stosowane wziewnie (np. nedokromil sodu)
lub ogélnie (np. ibuprofen).

Tlenoterapia

U chorych z przewlekla niewydolnoscia oddecho-
wa (PaO, <55 mm Hg) konieczna jest przewlekta
domowa tlenoterapia, do ktorej kwalifikuje zespo6t
o$rodka specjalistycznego.

Szczepienia ochronne

Mukowiscydoza nie jest przeciwwskazaniem do
szczepien ochronnych, chorych nalezy wiec szczepic
zgodnie z aktualnym kalendarzem szczepien, uwzgle-
dniajac szczepienie przeciwko wirusowemu zapale-
niu watroby typu B (u chorych dotychczas nieszcze-
pionych). Zaleca sie takze szczepienie przeciwko gry-
pie 1 raz do roku.

Poradnictwo genetyczne

U kazdego chorego na mukowiscydoze nalezy
przeprowadzi¢ badanie molekularne, w celu okresle-
nia rodzaju mutacji genu CFTR. W przypadku
stwierdzenia u noworodka niedroznosci smoétkowej
oraz u niemowlat z zéltaczka o nieustalonej przyczy-
nie trzeba pobraé¢ krew do badania molekularnego
przed ewentualnym przetoczeniem krwi lub jej pre-
paratéw. Chorego i jego rodzine nalezy obja¢ opieka
kompetentnej poradni genetyczne;j.

Poradnictwo psychologiczne

Ze wzgledu na swoja specyfike, mukowiscydoza
jest zrédlem wielu probleméw psychologicznych.
Chorego i jego rodzine nalezy poinformowaé o moz-
liwosci uzyskania pomocy psychologicznej. Skorzy-
stanie z niej nalezy zaleca¢ zwlaszcza w przypadku
probleméw wychowawczych i rodzinnych.

Ze wzgledu na zlozone problemy kliniczne cho-
rych na mukowiscydoze nalezy leczyé w o§rodkach
specjalistycznych (tab. 7.), przy stalej wspélpracy
z lekarzem podstawowej opieki zdrowotnej.
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