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STRESZCZENIE

Specjalistyczna opieka nad chorymi na mukowiscydoze doprowadzila do znaczacej po-
prawy przezycia: w ciggu ostatnich czterech dekad bylo ono istotnie wyzsze niz wsrdéd
ogdlnej populacji pacjentéw w analogicznym wcze$niejszym okresie. Wprowadzenie ba-
dan przesiewowych noworodkéw w wielu krajach Europy sprawilo, ze w coraz wiekszej
liczbie osrodkéw prowadzeni sa pacjenci z minimalnymi zmianami ptucnymi w mo-
mencie rozpoznania, ktérzy w efekcie mogg potencjalnie cieszy¢ sie doskonalg jakoscig
zycia i wyzszg Srednig dltugoscig zycia niz w przeszloSci. W celu zapewnienia wysokiej
jakosci opieki medycznej w Europie, w 2005 roku opublikowano przelomowg prace usta-
nawiajgcy standardy opieki. Niniejszy artykutl opiera sie na tamtym dokumencie, wyzna-
czajac standardy dotyczace najlepszych praktyk dla kluczowych aspektéw leczenia mu-
kowiscydozy. Celem naszej pracy jest zapewnienie szerokiego przegladu standardéw
dotyczacych badan przesiewowych, diagnostyki, leczenia ograniczajacego chorobe ptuc,
zywienia, leczenia powiklan, przeszczepienia, opieki u schytku zycia i wsparcia psycho-
logicznego. W tabeli I umieszczono odniesienia do najnowszego konsensusu europej-
skiego, wytycznych i innych dokumentéw zawierajacych kompleksowe informacje doty-
czace opieki medycznej w mukowiscydozie. Mamy nadzieje, ze niniejszy dokument opi-
sujacy najlepsze praktyki bedzie uzytecznym narzedziem dla zespoléw klinicznych
zaréwno w krajach, w ktérych opieka nad pacjentami z mukowiscydozg jest dopiero
rozwijana, jak i tych, w ktérych istniejg juz specjalistyczne osrodki.
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1. Badania przesiewowe noworodkéw

i wczesny dostep do specjalistycznej opieki

podstawe dla pdzniejszego leczenia i zapobiega opdznionej
diagnozie, ktéra dotkneta w przeszlosci tak wiele rodzin [1].
W celu unikniecia potencjalnych negatywnych skutkéw

Kevin W. Southern (UK), Anne Munck (F), Nataliya Kashirskaya nalezy opracowywac protokoly w zaleznosci od kregu kultu-

(Rus), Grupa Robocza Badan Przesiewowych Noworodkéw ECFS rowego i genetyki CFTR danej populacji. Nalezy zapozna¢ sie
(Komitet Gtéwny) z wytycznymi Europejskiego Towarzystwa Mukowiscydozy

Dostepne sg oczywiste dowody wspierajgce zasadno$é (ECFS) dotyczacymi badan przesiewowych noworodkéw oraz
prowadzenia badan przesiewowych w kierunku mukowiscy- leczenia matych dzieci z mukowiscydozg rozpoznang na

dozy (cystic fibrosis; CF). Wczesna identyfikacja stanowi podstawie testu przesiewowego [2, 3].
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Tabela I - Komunikaty z konsensusu europejskiego, wytycznych i dokumentéw przedstawiajacych stanowisko

Table I European consensus statements, guidelines or position papers

Gléwny autor i tematyka

Konsensus (C), wytyczne (G) lub stanowisko (P)

Adres strony internetowej

Badania przesiewowe

Castellani C [118]

Punkty odniesienia dotyczace badan przesiewowych w kierunku
nosicielstwa mukowiscydozy: konsensus europejski (C)

http://www.sciencedirect.com/science/article/
pii/S1569199310000275

Castellani C [2]

Badania przesiewowe noworodkéw w kierunku mukowiscydozy:
europejskie wytyczne najlepszej praktyki (G)

https://www.ecfs.eu/files/webfm/webfiles/File/
documents/Castellani_2009_
Journal-of-Cystic-Fibrosis.pdf

Sermet-Gaudelus I [3]

Wytyczne wczesnego leczenia noworodkéw z rozpoznaniem

http://www.sciencedirect.com/science/article/

mukowiscydozy postawiong na podstawie badania przesiewowego (G) pii/S1569199310000652

Rozpoznanie

Mayell SJ [4]

przesiewowego (C)

Europejski konsensus dotyczgcy oceny i leczenia noworodkéw
z niepewnym rozpoznaniem mukowiscydozy na podstawie badania

http://www.elsevier.com/__data/promis_misc/
JCF8.pdf

Castellani C [10]

Konsensus dotyczacy stosowania i interpretacji analizy mutacji
wywolujacych mukowiscydoze w praktyce klinicznej (C)

http://www.elsevier.com/__data/promis_misc/
JCF7.pdf

Bombieri C [119]
mutacjg CFTR (G)

Zalecenia dotyczace klasyfikacji chordb jako zaburzen zwigzanych z

https://www.ecfs.eu/files/webfm/webfiles/File/
documents/JCF%20Articles/
JCF10_Sup2_S86_5102.pdf

Zapobieganie postepowi choroby ptuc

Déring G [120]

Woczesna interwencja i zapobieganie chorobom ptuc w
mukowiscydozie: europejski konsensus (C)

http://www .elsevier.com/__data/promis_misc/
2004.pdf

Optymalne zywienie i leczenie powiklan metabolicznych

Sinaasappel M [49]

Zywienie chorych na mukowiscydoze: europejski konsensus (C)

http://www.elsevier.com/__data/promis_misc/
2002.pdf

Sermet-Gaudelus I [61]
mukowiscydozie (G)

Europejskie wytyczne dotyczace mineralizacji kosci w

https://www.ecfs.eu/files/webfm/webfiles/File/
documents/JCF%20Articles/
JCF10_Sup2_S16_S23.pdf

Leczenie powiktan

Déring G [31]
przyszte kierunki (P)

Leczenie zakazen ptucnych u chorych na mukowiscydoze: obecne i

https://www.ecfs.eu/ecfs-standards-care/
references

Colombo C [77]
u chorych na mukowiscydoze (G)

Wytyczne dotyczace diagnostyki i leczenia dystalnej niedroznosci jelit  https://www.ecfs.eu/files/webfm/webfiles/File/

documents/JCF%20Articles/
JCF10_Sup2_S24_S28.pdf

Debray D [68]

Wytyczne najlepszej praktyki dotyczace diagnostyki i leczenia choréb https://www.ecfs.eu/files/webfm/webfiles/File/
watroby zwigzanych z mukowiscydoza (G)

documents/JCF%20Articles/
JCF10_Sup2_S29_S36.pdf

Heijerman HJ [121]

Leki wziewne i inhalatory do stosowania w chorobach ptuc u chorych https://www.ecfs.eu/files/webfm/webfiles/File/
na mukowiscydoze: europejski konsensus (C)

documents/JCF_article.pdf

Edenborough F [55]
mukowiscydoze (G)

Wytyczne dotyczgce prowadzenia cigzy u kobiet chorych na

https://www.ecfs.eu/files/webfm/webfiles/File/
documents/Pregnancy.pdf

Przeszczepienie i schylek zycia

Hirche T [86] Praktyczne wytyczne: przeszczepienie ptuc u chorych na http://dx.doi.org/10.1155/2014/621342
mukowiscydoze (G)
Sands D [87] Opieka u schytku zycia chorych na mukowiscydoze (G) https://www.ecfs.eu/files/webfm/webfiles/File/

documents/JCF%20Articles/
JCF10_Sup2_S37_S44.pdf

Wsparcie psychologiczne

Nobili R [108]

interdyscyplinarne (G)

Przewodnie zasady postepowania dotyczgce istotnych aspektow
psychologicznych w zespole specjalistycznym: podejscie

https://www.ecfs.eu/files/webfm/webfiles/File/
documents/JCF%20Articles/
JCF10_Sup2_S45_S52.pdf

1.1.  Jakie cechy populacji uzasadniajg wykonywanie
badan przesiewowych w kierunku mukowiscydozy
u noworodkéw?

Organy odpowiedzialne za ochrone zdrowia powinny ocenié
stosunek korzysci do ryzyka dla badan przesiewowych
w kierunku mukowiscydozy u noworodkéw w danej popula-
cji. Jezeli czestos¢ wystepowania mukowiscydozy jest nizsza
niz 1/7000 urodzen, nalezy doktadnie rozwazy¢ uzasadnienie
dla stosowania badan przesiewowych u noworodkéw. Stoso-

wany protokét badan musi charakteryzowaé sie mozliwie
najmniejszym negatywnym wplywem na populacje.

1.2. Jakie sq konieczne minimalne zasoby stuzby zdrowia
i socjalne, aby badania przesiewowe noworodkéw byly
uzasadnionym przedsiewzieciem?

Noworodkom, u ktérych mukowiscydoza zostanie rozpo-
znana na podstawie badania przesiewowego, zapewnic
nalezy szybki dostep do specjalistycznej opieki, spetniajgcej


http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1569199310000275
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1569199310000275
https://www.ecfs.eu/files/webfm/webfiles/File/documents/Castellani_2009_%20Journal-of-Cystic-Fibrosis.pdf
https://www.ecfs.eu/files/webfm/webfiles/File/documents/Castellani_2009_%20Journal-of-Cystic-Fibrosis.pdf
https://www.ecfs.eu/files/webfm/webfiles/File/documents/Castellani_2009_%20Journal-of-Cystic-Fibrosis.pdf
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1569199310000652
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1569199310000652
http://www.elsevier.com/__data/promis_misc/JCF8.pdf
http://www.elsevier.com/__data/promis_misc/JCF8.pdf
http://www.elsevier.com/__data/promis_misc/JCF7.pdf
http://www.elsevier.com/__data/promis_misc/JCF7.pdf
https://www.ecfs.eu/files/webfm/webfiles/File/documents/JCF%20Articles/
https://www.ecfs.eu/files/webfm/webfiles/File/documents/JCF%20Articles/
http://www.elsevier.com/__data/promis_misc/2004.pdf
http://www.elsevier.com/__data/promis_misc/2004.pdf
http://www.elsevier.com/__data/promis_misc/2002.pdf
http://www.elsevier.com/__data/promis_misc/2002.pdf
https://www.ecfs.eu/files/webfm/webfiles/File/documents/JCF%20Articles/
https://www.ecfs.eu/files/webfm/webfiles/File/documents/JCF%20Articles/
https://www.ecfs.eu/ecfs-standards-care/references
https://www.ecfs.eu/ecfs-standards-care/references
https://www.ecfs.eu/files/webfm/webfiles/File/documents/JCF%20Articles/
https://www.ecfs.eu/files/webfm/webfiles/File/documents/JCF%20Articles/
https://www.ecfs.eu/files/webfm/webfiles/File/documents/JCF%20Articles/
https://www.ecfs.eu/files/webfm/webfiles/File/documents/JCF%20Articles/
https://www.ecfs.eu/files/webfm/webfiles/File/documents/JCF_article.pdf
https://www.ecfs.eu/files/webfm/webfiles/File/documents/JCF_article.pdf
https://www.ecfs.eu/files/webfm/webfiles/File/documents/Pregnancy.pdf
https://www.ecfs.eu/files/webfm/webfiles/File/documents/Pregnancy.pdf
http://dx.doi.org/10.1155/2014/621342
https://www.ecfs.eu/files/webfm/webfiles/File/documents/JCF%20Articles/
https://www.ecfs.eu/files/webfm/webfiles/File/documents/JCF%20Articles/
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standardy ECFS. Program badan przesiewowych moze by¢
mechanizmem pozwalajacym na lepszg organizacje opieki
poprzez bezposrednie kierowanie noworodkéw do specjali-
stycznych jednostek zajmujacych sie leczeniem mukowiscy-
dozy. Kraje o ograniczonych zasobach powinny rozwazyc
przeprowadzenie badania pilotazowego w celu oceny zasad-
nosci stosowania badan przesiewowych oraz stosownos$ci
zasad kierowania zdiagnozowanych pacjentow
w danej populacji.

nowo

1.3.  Jaki jest dopuszczalny odsetek powtarzanych testow
wymaganych w razie nieodpowiedniego wykonania suchej
kropli krwi na kazde 1000 badanych przesiewowo
noworodkéw?

Odsetek wnioskéw o powtérzenie testu suchej kropli krwi
powinna by¢ monitorowana i wynosi¢ mniej niz 0,5%.
Niedopuszczalne jest powtarzanie wiekszej liczby testéw niz
20 na 1000 noworodkéw (2%).

1.4.  Jaka jest dopuszczalna liczba falszywie dodatnich
wynikéw badan przesiewowych noworodkéw (dzieci kierowane
w celu oceny klinicznej oraz wykonania proby potowej)?

Programy badan powinny dazy¢ do dodatniej wartosci
predykcyjnej wynoszgcej minimum 0,3 (warto$¢ predykcyjna
dodatnia - positive predictive value; PPV - to liczba noworod-
kéw z prawdziwie dodatnimi wynikami badan przesiewo-
wych podzielona przez catkowitg ilos¢ dodatnich wynikéw).

1.5.  Jaka jest dopuszczalna liczba falszywie ujemnych
wynikéw badan przesiewowych noworodkéw (dzieci

Z negatywnym wynikiem badania przesiewowego, u ktérych
nastepnie rozpoznawana jest mukowiscydoza — opéZnione
rozpoznanie)?

Programy badan powinny dazy¢ do czuloéci wynoszacej
minimum 95%. Czulo$¢ to liczba prawdziwie dodatnich
wynikéw badan przesiewowych, wyrazona jako odsetek
w catkowitej populacji z mukowiscydozg (suma prawdziwie
dodatnich i falszywie ujemnych). Nalezy wdrozy¢ mecha-
nizmy majace na celu zbieranie miarodajnych, dlugotermi-
nowych danych dotyczacych wynikéw falszywie ujemnych.

1.6.  Ile wynosi maksymalne dopuszczalne opéZnienie
pomiedzy wykonaniem badania potu a wydania jego wynikéw
rodzinie?

Préba potowa powinna zostaé zinterpretowana niezwlocz-
nie, a wyniki powinny zosta¢ wydane rodzinie jeszcze tego
samego dnia.

1.7.  Ile wynosi maksymalny dopuszczalny wiek dziecka
w momencie pierwszego badania przez specjalistyczny zespét
po zdiagnozowaniu mukowiscydozy na podstawie badania
przesiewowego noworodka?

Wiekszosé noworodkéw z potwierdzong diagnozg po wyko-
naniu testu przesiewowego powinna by¢ zbadana przez
specjaliste w dziedzinie mukowiscydozy po 35 dniach i nie

pdézniej niz 58 dni po urodzeniu. Programy, w ktérych stale
dochodzi do przekroczenia tych ram, powinny zosta¢ zwery-
fikowane — konieczne moze by¢ rozwazenie zmiany strategii.

1.8.  Jakie jest dopuszczalne minimum informacji
udzielanych rodzinom dziecka, u ktérego na podstawie badan
przesiewowych stwierdzono nosicielstwo mutacji genu CFTR
powodujqgcej mukowiscydoze?

a) Rodzina powinna otrzymac¢ ustng informacje na temat
wyniku. Wynik nalezy wyda¢ rodzinie réwniez w formie
pisemnej, by byt dostepny w przysztosci. Informacja
o wyniku powinna takze zostaé przestana do lekarza
podstawowej opieki zdrowotnej.

b) Informacja przekazywana rodzinie musi zawiera¢ jasne
komunikaty:

Dziecko nie choruje na mukowiscydoze.

lub

Dziecko jest zdrowym nosicielem.

Kolejne cigze tej pary nie sg wolne od ryzyka wystgpienia
mukowiscydozy, rodzice mogg rozwazy¢ poradnictwo gene-
tyczne.

Istniejg nastepstwa, ktére mogg wplynaé na decyzje
dotyczace plandéw rozrodczych dalszych czlonkéw rodziny
oraz samego dziecka, gdy osiaggnie wiek rozrodczy.

1.9.  Jakie sq minimalne dopuszczalne standardy
przekazywania rodzinie informacji o diagnozie
mukowiscydozy po przeprowadzeniu badan przesiewowych?

a) Specjalista w dziedzinie mukowiscydozy powinien oso-
biscie omoéwi¢ wynik z rodzicami dziecka.

b) Rodzina powinna otrzymac¢ pisemng informacje, z ktérg
bedzie mozna zapozna¢ sie po konsultacji. Informacja
o wyniku powinna takze zostaé przestana do lekarza
podstawowej opieki zdrowotne;j.

¢) Rodzina musi mie¢ $wiadomo$¢ krétko- i dlugotermino-
wych planéw, zwigzanych z leczeniem dziecka.

1.10.  Jakie sq minimalne dopuszczalne standardy
rozpoznawania i opieki nad noworodkami
z niejednoznacznym® wynikiem badania przesiewowego?

a) Dziecko powinno zosta¢ zbadane przez
z zakresu mukowiscydozy.

b) Moze sie to odbywaé w specjalistycznej klinice zajmuja-
cej sie leczeniem mukowiscydozy badZz w innym osrodku
- zaleznie od lokalnych mozliwosci.

c) Nalezy przeprowadzi¢ rozszerzone sekwencjonowanie
genomowe w przypadkach, w ktérych wykryto jedna
mutacje lub nie wykryto mutacji.

d) Préba potowa powinna zosta¢ powtérzona w osrodku
o duzym do$wiadczeniu (> 150 préb potowych rocznie);

specjaliste

! Definicja: noworodek z kilkukrotnymi poérednimi wynikami
préby potowej lub noworodek z dwoma mutacjami genu CFTR
(z ktérych jedna ma niepewne przelozenie na fenotyp)
i prawidlowym lub posrednim wynikiem préby potowej. Posredni
wynik préby potowej to zawarto$¢ chlorkéw w pocie pomiedzy 30
a 59 mmol/L [4].
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nalezy réwniez wykona¢ pomiar chlorkéw w pocie przy
uzyciu standardowej metody.

e) Rodzina powinna otrzymac jasno sformulowang ustng
i pisemng informacje dotyczaca dziecka. Rodzina
powinna mie¢ $wiadomos$¢, czego nalezy sie spodziewaé
w odniesieniu do progresji choroby i mozliwych objawéw.
Informacje powinny takze zostaé przestane do lekarza
podstawowej opieki zdrowotnej.

2. Rozpoznanie

Isabelle Sermet-Gaudelus (F), Kevin W. Southern (UK), Nataliya
Kashirskaya (Rus)

Konieczne jest utrzymywanie wysokich standardéw
w diagnostyce mukowiscydozy. Potwierdzenie rozpoznania
jest wymagane nie tylko u dzieci i dorostych, u ktérych
stwierdza sie kliniczne cechy tej choroby, ale réwniez
u noworodkéw z pozytywnym wynikiem badania przesie-
wowego lub z dodatnim wywiadem rodzinnym. Ponizsze
informacje odnosza sie do diagnostyki poza badaniem
przesiewowym.

2.1.  Jakie sq minimalne wymagania umozliwiajgce
diagnostyke mukowiscydozy? [5, 6]

a) Mozliwosé przeprowadzenia badania potu odpowiadajg-
cego nizej wymienionym standardom.

b) Mozliwo$¢é przeprowadzenia badan genetycznych pod
katem najwlasciwszego panelu dla danej populacji.
W razie potrzeby nalezy mieé¢ zapewniony réwniez
dostep do rozszerzonej analizy sekwencji eksondw.

c) Dostep do $rodkéw pozwalajacych na ocene kliniczng,
w tym ocene ukladu oddechowego (posiewy z drég odde-
chowych w kierunku patogenéw zwigzanych z mukowi-
scydozg, odpowiednie dla wieku badania czynnosciowe
i obrazowe uktadu oddechowego), nieinwazyjna diagnos-
tyka zewnatrzwydzielniczej czynnosci trzustki oraz bada-
nie nasienia u dorostych pacjentéw pici meskiej.

2.2.  Jakie sq kryteria diagnostyczne mukowiscydozy? [5-7]

Stezenie anionéw chlorkowych w pocie powyzej 59 mmol/L

i/lub

Wykrycie mutacji w obu allelach (trans) genu CFTR?

i

W momencie urodzenia (lub kliniczne) cechy, takie jak
(lecz nie wylgcznie): rozlane rozstrzenie oskrzeli; dodatni
wynik posiewu plwociny w kierunku patogenéw zwigzanych
z mukowiscydozg (zwlaszcza P. aeruginosa); zewngtrzwy-
dzielnicza niewydolnos¢ trzustki; zespét utraty soli; azo-
ospernia obstrukcyjna (u pacjentéw plici meskiej).

2 Zgodnie z bazg danych CFTR-2, termin ,mutacja” jest synoni-
mem okre$lenia ,wariant patogenny” (http://www.cftr2.org).

2.3.  Jakie minimalne standardy muszq spetnia¢
laboratoria wykonujgce prébe potowaq? [8]

a) Zbidrka potu przeprowadzana przez do$wiadczony perso-
nel (co najmniej 150 badan rocznie) zgodnie z krajowymi
lub miedzynarodowymi wytycznymi i podlegajaca regu-
larnej (co najmniej raz w roku) weryfikacji wzajemnej.
Wewnetrzna ocena jakosci (zwykle trzy prébki) analizy
potu z wartoSciami chlorkéw w przedziale zgodnosci
przed kazdg prébka.

b) Stosowanie komercyjnie dostepnego sprzetu zatwierdzo-
nego do uzytku diagnostycznego.

c) Regularne zewnetrzne zapewnienie jakoSci analitéw,
zgodnie z krajowymi wytycznymi.

2.4.  Jakie sq diagnostyczne standardy préby potowej? [9]

a) Illoé¢ potu powinna wskazywa¢ na odpowiednig jego
produkcje (15 pL dla systemu Macroduct™).

b) Stezenie chlorkéw w pocie powyzej 59 mmol/L spelnia
kryteria rozpoznania mukowiscydozy. Stezenie chlor-
kéw w pocie ponizej 30 mmol/L w pierwszych sze$ciu
miesigcach zycia czyni diagnoze mukowiscydozy
malo prawdopodobng. Nie istnieje miedzynarodowy
konsensus co do dolnej warto$ci granicznej po tym
wieku, pojawialy sie sugestie okreslajace ja na pozio-
mie 30 lub 40 mmol/L.

c) U pacjentéw, u ktérych stwierdzono graniczne stezenie
chlorkéw w pocie, nalezy wykonaé¢ powtérne badanie oraz
skierowa¢ ich do dalszej diagnostyki w ramach specjalis-
tycznego oérodka, w tym poglebionej oceny klinicznej oraz
rozszerzonej analizy mutacji w genie CFTR [9, 10].

2.5.  Jakie minimalne standardy muszq spetnia¢
laboratoria wykonujgce analize mutacji CFTR? [10]

a) Laboratorium powinno mieé¢ mozliwo$é przeprowadzenia
badan DNA z uzyciem suchej kropli krwi, pelnej krwi
(EDTA) i wymazu z policzka.

b) Prébki powinny by¢ analizowane co najmniej raz w tygod-
niu w celu unikniecia istotnych opéznien w diagnostyce.

c) Laboratorium powinno braé szkoleniach
z zakresu zewnetrznego zapewniania jakoSci z co naj-
mniej corocznym certyfikowaniem.

d) Gléwne laboratorium powinno mie¢ mozliwosé wykona-
nia ograniczonego panelu mutacji CFTR jako punktu
wyjscia dla dalszej diagnostyki, jesli rozpoznaje co naj-
mniej jeden zmutowany allel u ponad 90% chorych na
mukowiscydoze w lokalnej populacji.

e) W przypadku stwierdzenia tylko jednej mutacji, rozsze-
rzona analiza sekwencji eksondéw (sekwencjonowanie
DNA) powinna by¢ dostepna w ramach laboratorium
gtéwnego lub drugorzedowego.

f) Efekty patogenne wariantéw stwierdzonych za pomocg
sekwencjonowania DNA powinny zosta¢ potwierdzone
w bazie danych CFTR2.org. Nowe mutacje lub warianty
powinny by¢ zglaszane do baz danych specyficznych dla
locus (takich jak CFTR1 http://www.genet. sickkids.on.ca/
app) w celu ulatwienia przyszlej interpretacji wariantow
o niejasnym znaczeniu klinicznym.

udzial w


http://www.genet/
http://www.cftr2.org/
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2.6. Czym jest mutacja wywolujqgca mukowiscydoze? [10]

a) Jako ze mukowiscydoza jest chorobg autosomalng rece-
sywna, diagnoza jest uzasadniona u pacjentéw majacych
dwie mutacje wywotujgce (sklasyfikowane w bazie
danych CFTR-2) w pozycji trans (tj. jedng na kazdym
z dwéch chromosoméw homologicznych). Jednakze nie-
obecno$¢ dwoéch mutacji wywotujgcych mukowiscydoze
po rozszerzonym badaniu DNA przy obecnosci innych
typowych objawéw klinicznych lub cech laboratoryjnych
choroby lub przy nieprawidlowym wyniku préb biologicz-
nych dla CFTR (patrz nizej) nie wyklucza rozpoznania
mukowiscydozy.

b) Pacjenci ze stwierdzonymi ,mutacjami o réznych konsek-
wencjach” wymagajg dalszej diagnostyki w specjalistycz-
nym o$rodku leczenia mukowiscydozy.

2.7.  Jakie sq minimalne dopuszczalne standardy
przekazywania informacji o diagnozie mukowiscydozy
objawowemu pacjentowi? [2]

a) Dodatni wynik testu diagnostycznego w kierunku muko-
wiscydozy powinien =zostaé niezwlocznie przekazany
pacjentowi (najlepiej w ciggu 24 godzin).
Pacjent lub rodzice/opiekunowie powinni otrzymac jasna
ustng i pisemng informacje dotyczaca choroby, powinni
réwniez otrzymaé dostep do serwiséw elektronicznych
o tematyce mukowiscydozy od przedstawicieli opieki
medycznej/krajowej organizacji pacjentéw. Nalezy takze
przekazac¢ pacjentowi/rodzinie dane kontaktowe do odpo-
wiedniego osrodka specjalistycznego (zgodnie z zasadami
postepowania dla nowo zdiagnozowanych chorych na
mukowiscydoze w danym kraju).
c) Nalezy zaproponowaé poradnictwo genetyczne oraz prze-
kaza¢ dane kontaktowe do jednostek $wiadczacych ustugi
z zakresu genetyki klinicznej. Umozliwi to zapobieganie
wystapieniu  kolejnych przypadkéw mukowiscydozy
w narazonych rodzinach, a takze u ich krewnych,
u ktérych ryzyko wystgpienia choroby moze by¢ podwyz-
szone.
d) Nalezy zaplanowaé¢ wczesng wizyte kontrolng w celu
oceny znajomosci tematyki dotyczacej choroby (nie
pdézniej niz po tygodniu) oraz przekazac¢ dane kontaktowe
do specjalistycznego osrodka zajmujgcego sie leczeniem
mukowiscydozy.
Pacjentom lub rodzicom/opiekunom nalezy polecié wiary-
godne zrédta informacji, ze szczegélnym uwzglednieniem
Internetu.
f) Podczas pierwszego spotkania diagnostycznego pacjen-
tom oraz rodzicom/opiekunom nalezy przedstawi¢ plan
dalszej opieki klinicznej i leczenia.

&

)
~

2.8.  Jakie sq minimalne standardy opieki i kontroli dla
nowo zdiagnozowanych pacjentéw? [5]

Pacjent, u ktérego zdiagnozowano mukowiscydoze, powi-
nien niezwlocznie zosta¢ objety opieka specjalistycznego
osrodka, majgcego mozliwos¢ zapewnienia wielodyscypli-
narnej opieki zgodnie z wytycznymi i standardami ECFS.

2.9. Jakie sq minimalne standardy opieki i kontroli dla
pacjentéw z objawami sugerujqgcymi mukowiscydoze
i posrednimi wartosciami chlorkéw w pocie? [5, 6]

a) Pacjent, u ktérego istnieje podejrzenie mukowiscydozy
oraz u ktérego stwierdzono poérednie wartosci stezenia
chlorkéw w pocie i zidentyfikowano tylko jedng lub
brak mutacji CFTR, powinien zosta¢ objety opieka
specjalistycznego osérodka leczgcego mukowiscydoze
w celu wtasciwej ewaluacji. Istotne jest zapewnienie
takim pacjentom dilugoterminowej opieki. Wizyty kon-
trolne moga odbywac si¢ w innym oérodku, jednak pod
warunkiem statej wspétpracy z oSrodkiem specjalistycz-
nym.

b) Badania dodatkowe mogg by¢ pomocne w potwierdzeniu
diagnozy mukowiscydozy poprzez stwierdzenie choroby
kolejnego narzadu, na przyklad niewydolnosci trzustki
(elastaza trzustkowa w kale), wrodzonego braku nasienio-
woddéw u pacjentéw pici meskiej, zajecia ptuc lub zatok
lub stwierdzenie defektu kanaléw jonowych (patrz sekcja
2.10).

c) Pacjentéw takich nalezy dokladnie monitorowaé pod
katem rozwoju powiklan oraz w celu wigczenia odpo-
wiedniego leczenia.

2.10.  Czy u pacjentdw z niepewnym rozpoznaniem nalezy
wykona¢ biologiczne préby CFTR? (pomiar réznicy potencjaléw
w nosie, badanie elektrofizjologiczne jelit)? [11]

W przypadkach watpliwych stan pacjentéw powinien zostac
oceniony przez specjaliste z =zakresu mukowiscydozy.
W przypadkach, w ktérych stwierdzono posrednie stezenie
anionéw chlorkowych w pocie, nalezy w razie dostepnosci
wykona¢ dodatkowe badania elektrofizjologiczne (pomiar
przeznabtonkowej réznicy potencjatéw w przewodach nosa
lub pomiar przeptywu jonéw chlorkowych przez monowar-
stwy komérek nablonkowych koncowego odcinka jelita
grubego [intersinal current measurement; ICM]). (Badanie nie-
wykonywane w Polsce - przyp. ttum.)

3. Zapobieganie progresji choroby pluc
poprzez zapewnienie wszystkim pacjentom
dostepu do leczenia o0 udowodnionej
skutecznosci

Felix Ratjen (Can), Patrick Flume (USA), Alan Smyth (UK)

Srednia dtugoéé¢ zycia chorych na mukowiscydoze ulegta
znaczacemu wydtuzeniu w ostatnich czterech dekadach [12].
Nadal jednak wiekszo$é pacjentéw umiera z powodu niewy-
dolnosci oddechowej [13], a zatem spowolnienie progres;ji
choroby pluc jest gtéwnym celem leczenia w mukowiscydo-
zie. Mutacja lezgca u podstawy tej choroby prowadzi do
uposledzenia Kklirensu $§luzowo-rzeskowego, co w efekcie
powoduje zatykanie przewoddéw wyprowadzajgcych przez
gesty Sluz i wtdrne infekcje patogenami, takimi jak Staphylo-
coccus aureus i Pseudomonas aeruginosa. Przewlekte infekcje
(i stan zapalny z masywnym naplywem neutrofili) sg
punktowo nasilane przez zaostrzenia, po ktérych wskazniki



S38 PEDIATRIA POLSKA 9IS (2016) S30-553

czynnosci ptuc mogg nie powrdci¢ do wyjsciowych wartosci
[14]. Skrupulatne, codzienne prowadzenie choroby ptuc wraz
z szybkim, agresywnym leczeniem zaostrzen sg zatem klu-
czowe dla zachowania czynno$ci pluc. W niniejszej sekcji
opisano najlepsze praktyki w odniesieniu do tej kwestii.

3.1.  Czy nalezy leczy¢ pierwotne lub pierwsze zakazenie
bakteryjne Pseudomonas aeruginosa?

Nieleczone, pierwsze zakazenie P. aeruginosa przeradza sie
w zakazenie przewlekle, zwigzane z pogorszeniem czynno-
§ci pluc, gorszym stanem odzywienia, wiekszg liczbg
zaostrzen plucnych i wyzszg Smiertelnoscig. [15]. Nie ma
jednoznacznych dowodéw na optymalny czas rozpoczecia
leczenia eradykacyjnego, ale terapie nalezy rozpoczgé mozli-
wie szybko (nie pdézniej niz 4 tygodnie po uzyskaniu
dodatniego wyniku posiewu). Wiele danych dowodzi, ze
eradykacja P. aeruginosa jest skuteczna, ale dotychczas nie
wykazano wyzszosci jednego ze stosowanych schematéw
[16]. Dostepne opcje to trwajaca 28 dni terapia tobramycyng
w roztworze do inhalacji (tobramycin inhalation solution; TIS)
oraz trwajace do 3 miesiecy leczenie skojarzone kolistyna
w nebulizacji oraz doustng ciprofloksacyng [17]. Kluczowym
elementem kontroli po leczeniu jest wykonanie posiewdéw
w celu udokumentowania skutecznosci eradykacji.

3.2.  Jak nalezy leczy¢ przewlekle zakazenie bakteryjne
Pseudomonas aeruginosa?

Gdy leczenie eradykacyjne nie powiodlo sie, rozpoznaje sie
przewlekte zakazenie i wskazane jest rozpoczecie dlugoter-
minowej wziewnej antybiotykoterapii [18]. Wytyczne amery-
kanskie zalecajg stosowanie wziewnych preparatéw tobra-
mycyny co drugi miesigc u pacjentéw powyzej 6. roku zycia
z przewleklym zakazeniem P. aeruginosa — niezaleznie od
stopnia zaawansowania choroby pluc; leczenie nalezy kon-
tynuowac do konca zycia [19]. Brak jest badan obejmujgcych
dzieci ponizej 6. roku zycia, jednak réwniez w tej grupie
wiekowej wskazane jest leczenie w réwnowaznych daw-
kach. W zarejestrowanym schemacie stosuje sie¢ 300 mg dwa
razy dziennie przez 28 dni naprzemiennie z 28 dniami bez
leczenia. Wykazano, ze tobramycyna w proszku do inhalacji
(TOBI Podhaler™) cechuje sie podobng skutecznoécig. [20].
Wziewne podawanie preparatéw zawierajgcych aztreonam-
lizyne [21] jest zalecane jako alternatywne leczenie zaréwno
przez europejskie, jak i amerykanskie wytyczne. Kolistyna
(2 mln. jm. dwa razy dziennie) jest szeroko stosowana
w Europie, obecnie jest dostepna réwniez w formie suchego
proszku [22]. Specjalista fizjoterapeuta powinien doradzaé
pacjentom w kwestii czasu i wiasciwej techniki przyjmowa-
nia lekéw wziewnych.

3.3.  Czy wskazana jest ciggla podtrzymujqca
antybiotykoterapia ukierunkowana na inne szczepy bakterii?

Mimo ze poszczegdlni pacjenci mogg odnie$é korzysé
z przedtuzonej antybiotykoterapii, obecnie nie sg dostepne
dane wspierajgce idee cigglego leczenia podtrzymujgcego
wobec bakterii innych niz P. aeruginosa.

3.4. Czy wskazane jest stosowanie profilaktyki
przeciwbakteryjnej?

Wytyczne w niektérych krajach wyrazajg aprobate dla
profilaktycznego stosowania flukloksacyliny (lek niedo-
stepny w Polsce - przyp. ttum.) w pierwszych latach zycia
w celu zapobiezenia infekcji Staphylococcus aureus, w innych
za$ nie zaleca sie takiego postepowania; zastosowanie tego
leku pozostaje kontrowersyjne [17]. Brak jest danych wspie-
rajacych profilaktyczne stosowanie leczenia przeciwko
innym bakteriom.

3.5.  Czy fizjoterapia jest kluczowq skladowq przewleklej
terapii podtrzymujqcej i czy ktéras z metod oczyszczania drég
oddechowych wykazuje wyzszo$¢ wobec innych metod?

Fizjoterapia klatki piersiowej prowadzona w celu oczyszcze-
nia drég oddechowych jest zalecana w Wielkiej Brytanii [23]
oraz w Stanach Zjednoczonych [24] i powinna by¢ dostepna
dla wszystkich chorych na mukowiscydozg. Przeprowadzone
ostatnio bezposrednie badanie poréwnawcze [25] wykazalo,
ze konwencjonalna technika dodatniego ci$nienia wydecho-
wego (positive expiratory pressure; PEP) ma przewage nad
technikg wysokiej czestotliwoéci drgan klatki piersiowej
(high frequency chest wall oscillation; HFCWO), opierajgcej
sie na stosowaniu drogiego sprzetu. Jednak w wiekszosci
przypadkéw nie ma danych potwierdzajacych wyzszosé
jednej metody nad drugg. Technika oczyszczania drég
oddechowych powinna zatem zosta¢ dobrana indywidualnie
dla danego pacjenta [26]. Wybdr powinien przede wszystkim
by¢ elastyczny i uwzgledniaé preferencje chorego [27]. Spe-
cjalista fizjoterapii prowadzgcy chorych na mukowiscydoze
powinien dysponowaé¢ wszechstronng wiedzg dotyczacy
wszystkich dostepnych technik, patofizjologii mukowiscydo-
zy, uzasadnienia dla alternatywnych sposobéw postepowania
oraz przeciwwskazan do stosowania konkretnych technik
[26]. Cwiczenia oraz aktywno$¢ fizyczna powinny byé nie-
odzowng czescia postepowania fizjoterapeutycznego u cho-
rych na mukowiscydoze, niezaleznie od wieku i stopnia
ciezkosci choroby. Zmniejszenie zdolnosci wysitkowej wigze
sie z pogorszeniem czynnosci oddechowej i przezycia [28].

3.6.  Jakie sq istotne elementy leczenia pacjentéw podczas
epizodéw klinicznego pogorszenia ich stanu?

a) Wczesne rozpoznanie i leczenie.

Progresja choroby ptuc w mukowiscydozie charaktery-
Zuje sie naprzemiennym wystepowaniem okreséw stabil-
nych oraz epizodéw Kklinicznego pogorszenia, czyli
zaostrzenia zmian ptucnych (pulmonary exacerbations; PEX).
Nie istnieje jednoznaczna definicja PEX, niemniej jednak
kluczowe jest szybkie rozpoznanie i leczenie tych epizo-
déw. Pacjenci, u ktérych wystgpila zmiana objawdéw
moggca odpowiadaé PEX, muszg niezwlocznie mieé
zapewniony dostep do opieki w specjalistycznym osrodku.
Niezbedne narzedzia diagnostyczne pozwalajace na ocene
PEX obejmujg pomiary czynnosciowe pluc, badania mikro-
biologiczne oraz radiologiczne. Leczenie epizodu PEX
zwykle wymaga wdrozenia antybiotykoterapii doustnej,
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wziewnej lub dozylnej. Hospitalizacja pacjentéw wymaga-
jacych dozylnej antybiotykoterapii nie powinna by¢ opé-
Zniona - to bardzo istotne.

Opieka wielodyscyplinarna.

Leczenie zaostrzen mukowiscydozy nie opiera sie na
samej antybiotykoterapii i wymaga wielodyscyplinarnego
podejscia. Pacjenci powinni pozostawaé¢ pod regularng
kontrolg specjalisty fizjoterapii, dobierajgcego metody
oczyszczania drég oddechowych i optymalizujgcego
leczenie wziewne w razie potrzeby. Podczas epizodéw
zaostrzen pacjenci czesto majg zmniejszony apetyt
1 wymagajg zwiekszonej podazy kalorii ze wzgledu na
wyzsze zapotrzebowanie metaboliczne, a zatem bardzo
istotne jest zapewnienie chorym dostepu do dietetyka.
Antybiotyki dozylne nalezy dobiera¢é w porozumieniu
z farmaceutg i specjalistg leczenia choréb zakaznych/
mikrobiologiem.

£

g)
-~

Antybiotykoterapia.

Wiasciwosci farmakokinetyczne antybiotykéw sa rézne
u oséb zdrowych i u chorych na mukowiscydoze - co
oznacza, ze dawkowanie nalezy dostosowywacé zgodnie
z wytycznymi dotyczacymi choroby (w niektérych przy-
padkach wymagana jest wyzsza dawka) [29]. W przypadku
P. aeruginosa zalecane jest leczenie skojarzone z wykorzy-
staniem dwodch lub wiecej antybiotykdéw; pomimo niewiel-
kiej ilosci danych dostepnych na ten temat, rutynowo
stosuje sie leczenie dozylne przez 14 dni [30]. Niektdrzy
pacjenci moga odnies¢ korzy$¢ z dluzszego leczenia,
natomiast decyzje nalezy opiera¢ na potrzebach klinicz-
nych, a nie na dostepnosci $rodkéw i generowanych
kosztach. W indywidualnych przypadkach mozliwe jest
stosowanie dozylnej antybiotykoterapii w domu pacjenta,
jednak w przypadku opieki domowej nalezy upewni¢ sie,
ze postepowanie terapeutyczne uwzglednia wszystkie
wyzej wymienione aspekty leczenia. Opieka szpitalna
pozostaje optymalnym standardem opieki dla wiekszosci
pacjentéw wymagajacych dozylnego podawania antybio-
tykow.

&

Ocena odpowiedzi na leczenie.

Istotne jest monitorowanie czynnosci ptuc zaréwno na
poczatku, jak i pod koniec leczenia epizodu PEX. Pomimo
intensywnej terapii, u okoto 25% pacjentéw z PEX wyma-
gajacych dozylnego podawania antybiotykéw dojdzie do
trwalego pogorszenia czynnosci ptuc [14], co podkre$la
role leczenia podtrzymujgcego majgcego na celu zapobie-
ganie zaostrzeniom.

3.7.  Jakiego typu przewlekle leczenie podtrzymujqce jest
zalecane w celu utrzymania zdrowia pluc?

Kompleksowe omoéwienie tego tematu wykracza poza ramy
niniejszej pracy i jest dostepne w innych Zrédiach [19, 31].
Techniki oczyszczania drég oddechowych, aktywnosc¢
fizyczna i opieka zywieniowa sa istotnymi skladowymi
utrzymania zdrowia ptuc; w tej pracy oméwiono jedynie
leczenie farmakologiczne.

3.7.1.  Leki mukolityczne

Jedynym preparatem mukolitycznym o udowodnionej sku-
tecznosci w mukowiscydozie jest dornaza alfa. Badania
wykazaly poprawe czynnosci pluc i zmniejszenie iloSci
zaostrzen plucnych u pacjentéw - niezaleznie od stopnia
ciezkosci choroby [32]. Nowe dowody oparte na analizie
duzych baz danych sugeruja, ze dornaza alfa spowalnia
progresje choroby ptuc [33]. Korzysci wynikajace z leczenia
zanikajg po odstawieniu, zatem wymagane jest dlugotermi-
nowe stosowanie terapii podtrzymujacej. Nie wykazano
skuteczno$ci innych lekéw mukolitycznych, np. N-acetylo-
cysteiny, u chorych na mukowiscydoze [34].

3.7.2. Leki nawilzajqce

Drogi oddechowe w mukowiscydozie sg odwodnione,
a zwiekszenie iloéci plynu na ich powierzchni moze by¢
osiggniete za pomocg nawilzajacych lekéw osmotycznych.
Dzialaja one w innym mechanizmie niz dornaza alfa,
a zatem obie te metody uzupelniajg sie. W Europie dostepne
sa hipertoniczne roztwory soli oraz mannitol w formie
wziewnej. W przegladzie systematycznym wykazano, ze
stosowanie hipertonicznego roztworu NaCl (7%) zmniejsza
czesto$¢ zaostrzen ptucnych i nieznacznie poprawia czyn-
nosé ptuc [35]. Obecnie hipertoniczny roztwér soli jest czesto
stosowany u pacjentdw z chorobg pluc o nasileniu od
umiarkowanego do ciezkiego, co wspierajg wytyczne [19].
Mannitol, ktéry zostal wprowadzony do leczenia niedawno,
poprawia czynnos$é pluc [36, 37]. Lek jest dostepny w formie
proszku do inhalacji, co skraca czas leczenia. Oba wspom-
niane leki dzialaja draznigco i wymagaja premedykacji
z zastosowaniem leku rozszerzajacego oskrzela oraz wstep-
nej oceny tolerancji.

3.7.3. Antybiotykoterapia

Zakazenia drég oddechowych w mukowiscydozie mozna
podzieli¢ na wczesne, okresowe i przewlekte. Schemat ten
stosuje sie¢ w ocenie zakazenia P. aeruginosa (patrz wyzej:
punkt 1 niniejszego dzialu) i moze by¢é uzywany
w odniesieniu do innych bakterii. Gdy leczenie eradykacyjne
okazatlo sie nieskuteczne i rozpoznano przewlekle zakazenie
P. aeruginosa, wykazano skuteczno$¢ wziewnej antybiotyko-
terapii w zmniejszaniu czestosci wystepowania zaostrzen
plucnych, poprawie czynnosci ptuc i objawdéw ze strony
ukltadu oddechowego [18] - w efekcie jest to obecnie
standard opieki [17, 19]. Wziewna antybiotykoterapia
powinna byé podawana jako dlugotrwale leczenie podtrzy-
mujace jednym lekiem lub réznymi antybiotykami podawa-
nymi naprzemiennie. Korzysci wynikajgce z leczenia prze-
wyzszajg ryzyko zwigzane z rozwojem opornosci na leki
przeciwbakteryjne, ktéra czesto jest przezwyciezana przez
wysokie miejscowe stezenie antybiotyku.

3.7.4. Makrolidy

Stosowanie makrolidéw jest korzystne u chorych na muko-
wiscydoze, co wynika prawdopodobnie z pozaantybiotyko-
wych wlasciwosci tej grupy lekéw, m.in. dzialania przeciw-
zapalnego i antyadhezyjnego. Mimo ze leki te nie wykazuja
silnej aktywnos$ci przeciwko P. aeruginosa, istniejg dowody
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skutecznoéci przeciwbakteryjnej wobec mikroorganizméw
tworzacych biofilm, tak jak ma to miejsce w przypadku
przewleklego zakazenia P. aeruginosa. Wykazano, ze leczenie
podtrzymujgce azytromycyna poprawia czynnos$¢ pluc
i zmniejsza czesto§¢ wystepowania PEX u pacjentéw
z przewlekly infekcjg [38], przez co jest czeScig zalecanego
postepowania [19]. Réwniez u mlodszych pacjentéw bez
infekcji P. aeruginosa stwierdzono zmniejszenie czestosci
zaostrzen plucnych [39]. Istniejg jedynie obawy co do
trwalosci skutecznosci makrolidéw oraz ich wplywu na
rozwijanie opornoéci na inne szczepy bakterii.

3.8.  Czy zapalenie drég oddechowych jest leczone
w ramach przewleklej terapii podtrzymujqcej i w jaki sposéb
powinno byé leczone?

Zapalenie to istotna cze$¢ choroby pluc w mukowiscydozie.
Zapaleniu drég oddechowych w tej chorobie towarzyszy
masywny naplyw neutrofili, a powszechnie stosowane leki
przeciwzapalne, takie jak kortykosteroidy, zaréwno podawa-
ne systemowo, jak i wziewnie, nie wykazujg skutecznosci
u chorych na mukowiscydoze, poza ew. leczeniem wspolist-
niejgcej astmy. Wykazano, ze wysokie dawki ibuprofenu
spowalniajg postep choroby pluc [40]. Leczenie wymaga
monitorowania stezenia leku i pomimo obiecujacych wyni-
kéw dotychczas nie uzyskalo szerokiej akceptacji. Obecnie
badaniom poddawanych jest wiele terapii przeciwzapalnych,
jednak zadna z nich nie jest poparta wystarczajacy iloscig
dowoddéw i nie sg one jak na razie dostepne w praktyce
klinicznej.

3.9.  Modulatory CFTR — jakie sq mozliwosci leczenia
przyczyny mukowiscydozy?

Obecnie stosowane leczenie w duzej mierze skupia sie
na objawach powodowanych przez nieprawidlowy gen,
podczas gdy farmakoterapia ukierunkowana na CFTR ma
na celu zwiekszenie ekspresji bialek na powierzchni
komorek lub ich czynnosci. Taka strategia lecznicza mog-
laby w istotnym stopniu zmieni¢ lub nawet zatrzymac
proces chorobowy. Obecnie badanych jest wiele lekéw
ukierunkowanych na poszczegdlne klasy defektéw CFTR;
dotychczas tylko jeden z nich wykazal wyrazng skutecz-
no$¢ kliniczng. Ivacaftor, wzmacniacz CFTR, badany
u chorych z mutacjg bramkujgcg G551D, nie tylko zwigk-
szal transport jonéw, czego odzwierciedleniem byto
zmniejszenie stezenia anionéw chlorkowych w pocie, ale
réwniez poprawial wskazniki kliniczne, takie jak czynnos$é
ptuc i czesto$¢é wystepowania zaostrzen [41]. Skutecznosé
w poprawie czynnos$ci ptuc byta wieksza niz obserwowana
dotychczas dla jakiegokolwiek innego leku dostepnego dla
chorych na mukowiscydoze. Mimo zZe ten typ mutacji jest
stwierdzany u mniej niz 5% pacjentéw na calym $wiecie,
ivacaftor jest dowodem na sile potencjalnego wplywu
farmakoterapii ukierunkowanej na CFTR. U pacjentéw
z mutacja G551D ivacaftor powinien by¢ zaliczany do
standardu opieki.

3.10.  Jak nalezy leczy¢ zakazenia grzybicze oraz ciezka/
nawracajqcq alergiczng aspergiloze oskrzelowo-ptucng
(AAOP)?

Aspergillus fumigatus oraz inne rodzaje grzybow sa czesto
stwierdzane w plwocinie chorych na mukowiscydoze. Mimo
ze kliniczne znaczenie tego zjawiska nie jest do konca
znane, nowe badania wskazuja, ze A. fumigatus moze
wykazywaé dzialanie patogenne u co najmniej niektérych
chorych na mukowiscydoze [42]. Wykonywane posiewy
plwociny powinny zatem obejmowaé ocene wzrostu grzy-
béw. Alergiczna aspergiloza oskrzelowo-ptucna jest dobrze
poznanym powiklaniem mukowiscydozy i powinna by¢
rozwazana u kazdego pacjenta z klinicznym pogorszeniem
stanu zdrowia, nieodpowiadajgcego na leczenie antybioty-
kami [17]. Badania diagnostyczne obejmujg skdérne testy
alergiczne oraz oznaczenie w surowicy poziomu IgE, IgE
swoistego dla Aspergillus i precypityn przeciwko antygenom
Aspergillus. Badania te powinny byé dostepne w kazdej
placéwce prowadzacej chorych na mukowiscydoze. Leczenie
obejmuje doustne stosowanie prednizolonu w monoterapii
lub razem z lekami przeciwgrzybiczymi [17].

3.11. W jaki sposéb nalezy monitorowaé chorobe ptuc?

e W celu oceny i oméwienia wszystkich aspektéw opieki
nad chorym na mukowiscydozg niezbedna jest wspét-
praca zespotu wielodyscyplinarnego.

e Regularne monitorowanie obejmuje ocene techniki oczy-
szczania drég oddechowych i wykonywania inhalacji oraz
przestrzegania przez pacjenta zalecen terapeutycznych.

e Ocena kliniczna powinna byé przeprowadzana co naj-
mniej co 3 miesigce oraz w razie objawowego pogorszenia
stanu zdrowia [43].
Poniewaz zakazenia drég oddechowych sg istotnym czyn-
nikiem pogorszenia czynnosci ptuc u chorych na mukowi-
scydoze, nalezy wykonywaé posiewy z drég oddechowych
przy kazdej wizycie pacjenta [17]. Ocena mikrobiologiczna
powinna obejmowac pozywki wilasciwe dla patogenéw
charakterystycznych dla mukowiscydozy, aby unikngé
pominiecia istotnych drobnoustrojéw.

Leczenie nalezy dostosowywaé do wynikéw badan czyn-

nosciowych ptuc, ktére powinny by¢ wykonywane przy

kazdej wizycie pacjentéw w wieku umozliwiajgcym
wspdlprace (zwykle od 5. roku zycia) [43]. Obecnie opraco-
wywane sg badania czynnoSciowe mozliwe do wykonania

u mlodszych dzieci. Rutynowe badania czynnoSciowe

powinny obejmowac spirometrie wykonywang zgodnie ze

standardami ATS/ERS [44], dostepne powinno by¢ réwniez
badanie przed i po podaniu leku rozszerzajgcego oskrzela.

W wiekszosci oérodkéw prowadzacych chorych na muko-
wiscydoze badanie RTG klatki piersiowej jest rutynowo
wykonywane raz do roku oraz w razie objawowego pogor-
szenia stanu zdrowia pacjenta. Dostepne powinny by¢ takze
inne badania obrazowe, takie jak tomografia komputerowa

o wysokiej rozdzielczosci, ktéra w niektérych osrodkach

specjalistycznych wykonywana jest rutynowo.
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4. Optymalne zywienie i leczenie
metabolicznych powiklan mukowiscydozy

Anne Munck (F), Sarah Jane Schwarzenberg (US), Sue Wolfe (UK)

Stan odzywienia ma silny dodatni zwigzek z czynnoscig
ptuc i przezyciem w mukowiscydozie. Osiggniecie prawidto-
wego wzrostu u dzieci i wlasciwe zywienie w zyciu doro-
stym to wazne cele dla zespotu terapeutycznego.

4.1.  Jakie sq cele stosowania diety u chorych na
mukowiscydoze?

Niemowleta i dzieci powinny rosngé prawidtowo. W wieku
2 lat mate dzieci powinny osigga¢ wlasciwy dla wieku centyl
masy ciata i wzrostu - zblizony do populacji zdrowe;j.
Starsze dzieci i mlodziez powinny osigga¢ 50 centyl dla
wskaznika masy ciala (BMI). U dorostych nalezy dazy¢ do
utrzymania wskaZnika BMI powyzej 20kg/m? najlepiej
22 kg/m? (kobiety) i 23 kg/m? (mezczyZzni). Wszyscy pacjenci
powinni mie¢ prawidlowy status mikroelementéw i witamin
rozpuszczalnych w tluszczach. W przypadku dostepnosci
odpowiednich testéw monitorowane powinno by¢ stezenie
niezbednych nienasyconych kwaséw ttuszczowych. Opubli-
kowano liczne wytyczne dotyczace oceny stanu odzywienia
oraz prawidlowego zywienia [3, 5, 45-51].

4.2. W jaki sposéb nalezy monitorowaé stan odzywienia
w ramach rutynowej opieki?

Do momentu ustania wzrastania dokladnych pomiaréw
masy ciata (kg), dtugosci lub wzrostu (m) oraz obwodu glowy
(cm) (do 2. roku zycia) nalezy dokonywac¢ podczas kazdej
wizyty w szpitalu. U dorostych wzrost nalezy mierzyé¢ raz
w roku. Pomiary nalezy przelicza¢ na BMI (> 2. roku zycia)
i poréwnywaé¢ do krajowych tabel wartosci centylowych.
Szczegblng uwage nalezy poswieci¢é malym dzieciom
i mlodziezy ze wzgledu na szybkie tempo wzrastania [3, 43,
45-53].

4.3.  Jak zdiagnozowa¢ zewngtrzwydzielniczq
niewydolnos¢ trzustki i wlasciwie dobraé substytucje
enzymatyczng?

Niezbedne jest potwierdzenie zewnatrzwydzielniczej niewy-
dolnosci trzustki (exocrine pancreatic insufficiency; EPI). Wspdt-
czynnik wchlaniania ttuszczu (coefficient of fat absorption;
CFA) jest zlotym standardem, ale jego oznaczanie jest
klopotliwe. Oznaczanie stezenia elastazy-1 w kale (faecal
pancreatic elastase-1; FE1) jest badaniem szybkim i miarodaj-
nym u pacjentéw powyzej dwoch tygodni zycia
w przypadku nieobecnoéci ptynnych stolcoéw.

U pacjentéw z wydolng trzustka nalezy raz w roku
oznacza¢ FE1 w dziecinstwie oraz w okresach niedosta-
tecznego przyrostu masy ciala, utraty masy ciata lub
biegunek.

Konieczno$é wilgczenia terapii zastepczej enzymami
trzustkowymi (pancreatic enzyme replacement therapy; PERT)
ocenia sie klinicznie, monitorujgc stan odzywienia, objawy
zaburzen wchlaniania oraz nadmierny apetyt z niewielkim

przyrostem masy ciala. Niewlasciwie dobrane dawki PERT
moga skutkowac bélami brzucha i zaparciami.

Dostepne sg wytyczne dotyczace badan w kierunku ze-
wnatrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki oraz dawkowa-
nia enzymow trzustkowych [3, 46-51, 54].

4.4.  Jakie sq gldwne strategie dotyczqce profilaktycznego
wspomagania odzywiania?

Personel osrodkéw specjalistycznych powinien by¢ zaznajo-
miony z zaleceniami dotyczacymi odpowiedniego do wieku
poradnictwa dietetycznego, opracowanego przez dietetykéw
specjalizujgcych sie w mukowiscydozie [3, 5, 43, 45-51, 54—
56]. Nalezg tu:
e Ocena pod katem EPI i stosowania PERT.
e Dobdr odpowiedniej diety, z uwzglednieniem wysokiego
spozycia ttuszczéw.
e Terapia behawioralna w celu osiggniecia pozytywnego
wzmocnienia dla spozywania positkow.
e W razie potrzeby suplementacja sodu, z zachowaniem
czujnosci wobec niemowlat badanych przesiewowo.
e Suplementacja witamin rozpuszczalnych w ttuszczach,
zgodnie z wynikami badan laboratoryjnych.
Kobiety chore na mukowiscydoze planujgce cigze powin-
ny by¢ objete opieka przedkoncepcyjng w celu poprawy
stanu odzywienia [55].

4.5.  Jakie czynniki powinny by¢ oceniane u pacjentéw
z niedoborem wzrostu?

Ocene nalezy wdrozy¢ w sytuacjach utraty masy ciala,
spadku centyla masy ciata lub dilugosci ciata/wzrostu (< 2.
roku zycia), spadku percentyla BMI dla wieku i plci (> 2.
roku zycia), upo$ledzenia wzrostu linearnego (< 18 lat) lub
spadku BMI (> 18 lat). Wczesna interwencja jest kluczowa
dla unikniecia istotnego niedoboru masy ciata lub wzrasta-
nia.

Poszukiwanie przyczyny niedozywienia opiera sie na
dokladnej ocenie i wielodyscyplinarnym podejéciu. Poten-
cjalnymi powodami mogg by¢ m.in. niedostateczna podaz
pokarméw, nadmierna utrata skladnikéw odzywczych
z katem (spowodowana niewlasciwym dawkowaniem PERT
lub niestosowaniem sie pacjenta do zalecen), zakazenie
Giardia lamblia, celiakia, hiperkatabolizm wynikajacy z cho-
roby pluc, wymioty lub gastropareza, glikozuria oraz psycho-
logiczne aspekty mukowiscydozy.

4.6.  ]Jakie istniejq opcje interwencyjnego wspomagania
odzywiania?

Interwencje powinny by¢ stosowane stopniowo przez ogra-

niczony czas lub do chwili optymalizacji stanu odzywienia,

w zaleznosci od stopnia ciezkos$ci niedozywienia oraz wieku

pacjenta.

e Postawa wyczekujgca. Wzmocnienie stosowania sie do
zalecenn dietetycznych, dotyczgcych suplementacji sodu
i enzyméw, z uzyciem modyfikacji behawioralnych lub
dialogu motywujgcego.

e Umiarkowane niedozywienie. Nalezy stosowaé¢ doustne
suplementy jako dodatkowe Zrédto kalorii przez okreslony



S42 PEDIATRIA POLSKA 9IS (2016) $30-553

czas lub tymczasowo jako zamiennik positkow
u pacjentéw w zlej formie. Pomocne moze by¢ czasowe
zastosowanie zglebnika nosowo-zolagdkowego lub nosowo-
-jelitowego.

e Ciezkie niedozywienie. Zywienie dojelitowe przez zglebnik
nosowo-zoltagdkowy lub gastrostomie zwykle pozwala na
poprawe i utrzymanie wtasciwego Zywienia u chorych na
mukowiscydoze.

Inne metody leczenia:

Stosowanie cyproheptadyny i hormonu wzrostu nie jest
czeécig rutynowego postepowania. Zywienie pozajelitowe
jest wskazane jedynie w przypadkach, gdy zywienie dojeli-
towe nie moze by¢ prowadzone badZ jest nieskuteczne.
Rehabilitacja zywieniowa moze by¢ niezbedna przez 3-6
miesiecy, zatem jesli jest stosowana przedoperacyjnie (np.
przed przeszczepieniem narzadéw), powinna byé zapoczat-
kowana z duzym wyprzedzeniem [45-49, 56].

4.7.  Kiedy i w jaki sposéb nalezy przeprowadzaé badania
przesiewowe w kierunku cukrzycy?

Wszyscy chorzy na mukowiscydoze, u ktérych nie rozpo-
znano cukrzycy - cukrzycy zwigzanej z mukowiscydoza
(CFRD), lgcznie z pacjentami, ktérzy mogli mie¢ cukrzyce
cigzowsq, powinni by¢ poddawani badaniom przesiewowym
w okresie klinicznej stabilizacji z zastosowaniem standardo-
wego protokotu wg WHO raz w roku, poczawszy od 10. roku
zycia. Pojedynczy nieprawidlowy wynik OGTT wymaga
potwierdzenia ponownym badaniem. Szczegblowe informa-
cje znajduja sie w opublikowanych wytycznych.
Opublikowane wytyczne [57-59] sugeruja czestsze wyko-
nywanie badan przesiewowych z zastosowaniem oznaczenia
glukozy na czczo oraz popositkowej i/lub OGTT w nastepuja-
cych sytuacjach: zaostrzenia ptucne, rozpoczecie terapii gliko-
kortykosteroidami, dojelitowe karmienie przez zglebnik,
planowanie cigzy, okres cigzy, planowanie przeszczepienia
narzagdéw oraz w razie wystepowania objawéw cukrzycy.

4.8.  Jakie sq standardy postepowania w cukrzycy
zwigqzanej z mukowiscydozq?

Opieka nad pacjentami z cukrzyca zwigzang z mukowiscy-
dozg (cystic fibrosis-related diabetes; CFRD) powinna by¢ spéjna
ze standardami opieki nad wszystkimi pacjentami
z cukrzycg; ponizej wymieniono okrelone réznice wyma-
gane w opiece nad pacjentami z mukowiscydozg [57-59].
Pacjenci z CFRD wymagaja opieki wielodyscyplinarnego
zespolu z doSwiadczeniem w prowadzeniu chorych na
cukrzyce zwigzang z mukowiscydozg, w porozumieniu
i konsultacji ze specjalistycznym zespotem leczacym. Zaleca
sie, by w leczeniu CFRD stosowana byla insulina, nie
doustne leki hipoglikemizujgce. Wtasciwa kontrola glikemii
moze by¢ problematyczna w trakcie zaostrzen ptucnych,
poniewaz wymaga czestszego monitorowania i zwiek-
szonych dawek insuliny. Zalecenia zywieniowe dotyczace
mukowiscydozy odnoszg sie réwniez do pacjentéw z CFRD.
Nie jest wlasciwa modyfikacja spozycia kalorii, ttuszczéow,
biatka lub soli w konsekwencji diagnozy cukrzycy. Monitoro-
wanie pacjenta pod katem powiktan CFRD jest podobne
do postepowania w innych formach cukrzycy. Chorzy na

mukowiscydoze, u ktérych stwierdza sie uposledzong tole-
rancje glukozy (impaired glucose tolerance; IGT), muszg by¢
$cisle monitorowani, zwlaszcza w sytuacjach pogorszenia
stanu zdrowia, poniewaz mogg wowczas okresowo wyma-
ga¢ podawania insuliny.

4.9.  Czy nalezy wykonywaé badania przesiewowe

w kierunku choréb kosci zwiqzanych z mukowiscydozg,

a jezeli tak, to w jaki sposéb, oraz jakie czynniki sq istotne
w zapobieganiu zmniejszonej gestosci mineralnej kosci?

Niska gestos¢ mineralna kosSci (bone mineral density; BMD)
jest czestym powiklaniem u nastoletnich i dorostych cho-
rych na mukowiscydoze, moze réwniez pojawic¢ sie u dzieci
W miare pogarszania sie stanu klinicznego. Zaleca sie
wykonywanie rutynowego przesiewu w kierunku zmniejszo-
nej gestosci mineralnej kosci badaniem densytometrycznym
(dual energy X-ray absorptiometry; DXA) od 8. do 10. roku zycia
- zgodnie z wyszczegdlnieniem w wytycznych [60-62].

Nalezy zdawac sobie sprawe z czynnikéw ryzyka wystg-
pienia zmniejszonej BMD w mukowiscydozie oraz sposobéw
ich eliminacji. Najczes$ciej wystepujace czynniki ryzyka to
m.in.: infekcje plucne, zly stan odzywienia, brak éwiczen
z obcigzeniem, opdéznione pokwitanie, leczenie glikokorty-
kosteroidami, hipogonadyzm oraz niedobory witaminy D,
wapnia i witaminy K [60-62].

4.10.  Jakie sq standardy postepowania w przypadku
Zmniejszonej gestosci mineralnej kosci?

Nalezy dazy¢ do minimalizacji znanych czynnikéw ryzyka
i optymalizacji spozycia wapnia i witaminy D w celu
wzmocnienia kosci. W indywidualnych przypadkach nalezy
rozwazy¢ zastosowanie bisfosfonianéw, biorgc pod uwage
gestos§¢ mineralng kosci, niewielkg ilo§¢ zlaman kosci
w przeszlosci oraz status dot. przeszczepienia [60-62].

5. Leczenie powiklan mukowiscydozy
skutecznie i we wlasciwym czasie

Patrick Flume (USA), Giovanni Taccetti (It), Alan Smyth (UK)
5.1.  Powiklania pltucne

Wiele powiklan stwierdzanych u chorych na mukowiscydo-
ze wystepuje relatywnie rzadko, jednak na tyle czesto, by
istniala konieczno$¢ wtiasciwego przygotowania osrodka
specjalistycznego do prowadzenia takich przypadkéw. Poni-
zej przedstawiono standardy postepowania diagnostycznego
i leczniczego oraz zrédta dodatkowych informacji dla wybra-
nych jednostek chorobowych.

5.1.1. Jaki jest najlepszy sposob leczenia odmy optucnowej

u chorych na mukowiscydoze?

Odma opltucnowa to powiklanie wystepujace czeSciej
u pacjentéw z zaawansowang chorobg obturacyjng drég
oddechowych [63]. Nalezy podejrzewaé to powiklanie
u pacjentéw z ostrym bdlem w klatce piersiowej
i dusznoscig i mie¢ mozliwo$¢ potwierdzenia rozpoznania
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za pomocg badan radiologicznych (tj. RTG lub CT klatki
piersiowej). Dostepne sg wytyczne dotyczace postepowania
[64]; osrodek powinien zapewni¢ pacjentowi dostep do
podstawowego leczenia (tj. drenaz, leczenie przeciwbdlowe).
W przypadku pacjentéw wymagajacych bardziej zaawanso-
wanych procedur (np. wideotorakoskopia), osrodek specjalis-
tyczny powinien mieé¢ uzgodniony proces przekazywania
pacjentéw do osrodka torakochirurgicznego.

5.1.2. Jaki jest najlepszy sposéb leczenia krwioplucia

u chorych na mukowiscydoze?

Krwioplucie jest czestym powiklaniem, a jego nasilenie
moze wahac sie od niewielkiego do masywnego, definiowa-
nego jako > 240 ml/dzien lub > 100 ml/dzien przez kilka dni
[65]. Dostepne sa wytyczne dotyczace postepowania [64].
Personel oSrodka leczgcego powinien w jasny sposéb poin-
formowac pacjenta oraz rodzine, w jakich sytuacjach
konieczny jest kontakt w razie wystapienia krwioplucia,
oraz mie¢ mozliwo$¢ zapewnienia zalecanych opcji terapeu-
tycznych. W przypadku ciezkiego krwawienia oSrodek powi-
nien mie¢ dostep do radiologii interwencyjnej (np. emboliza-
cja tetnicy oskrzelowej) i/lub torakochirurgii.

5.1.3. Jaki jest najlepszy sposéb leczenia niewydolnosci
oddechowej u chorych na mukowiscydoze?

Naturalny przebieg choroby ptuc w mukowiscydozie prowa-
dzi do ciezkiej obturacji oskrzeli i ostatecznie do niewydol-
nosci oddechowej. Personel oérodka leczgcego powinien
umieé¢ rozpozna¢ progresje choroby do tego stadium
i przedyskutowaé kwestie przeszczepienia pluc oraz
zaawansowanych czynnos$ci terapeutycznych (patrz Sekcja
6). U pacjentéw z cigzka chorobg pluc (FEV; < 40% wartosci
naleznej) nalezy oceni¢ potrzebe prowadzenia tlenoterapii
zaréwno w spoczynku, jak i podczas wysitku [56]. Wspoma-
ganie oddychania (np. wentylacja nieinwazyjna) powinno
by¢é =zapewniane zgodnie =z preferencjami pacjentow
w paliatywnym leczeniu dusznosci [43]. Personel osrodka
leczagcego powinien umieé oceni¢ zapotrzebowanie na
opioidy w celu zmniejszenia dusznosci i bdélu zwigzanego
z zawansowanym stadium choroby [66, 67].

5.2.  Powiklania dotyczqce wqtroby i trzustki

5.2.1. Jaki jest najlepszy sposéb leczenia choréb wqtroby
u chorych na mukowiscydoze?
U wielu pacjentéw z CF i niewydolnoScia trzustki (pancreatic
insufficiency; PI) stwierdza sie objawy choroby watroby
o réznym nasileniu, od lagodnego widknienia drég zétcio-
wych po schytkowag marsko$¢. Choroba watroby zwigzana
z mukowiscydoza (cystic fibrosis related liver disease; CFLD) to
marskos¢ zélciowa, zwykle objawiajgca sie przed 20. rokiem
zycia, ktéra moze prowadzi¢ do nadci$nienia wrotnego
i niewydolnoéci watroby [68, 69]. W o$rodku specjalistycz-
nym nalezy monitorowaé pacjentéw za pomoca rutynowego
badania przedmiotowego oraz okresowego oznaczania
aktywnosci enzyméw watrobowych. Dostepne sg wytyczne
dotyczace zastosowania ultrasonografii, kwasu ursodeoksy-
cholowego oraz wykonywania biopsji watroby [68-70].
Pacjentéw z nadci$nieniem wrotnym nalezy kierowaé do
gastroenterologa/hepatologa w celu wykonania przesiewowej

endoskopii i leczenia powiklan nadci$nienia plucnego. Ruty-
nowe postepowanie u chorych na mukowiscydoze
i marsko$é watroby powinno obejmowac szczepienia prze-
ciwko WZW A i WZW B, unikanie NLPZ i czynnikéw hepato-
toksycznych (np. alkoholu) oraz monitorowanie czynnosci
watroby (tj. krzepniecie, albuminy). Osrodek powinien dyspo-
nowaé wypracowang Sciezky kierowania pacjentéw z za-
awansowanym stadium choroby watroby do programu prze-
szczepienia tego organu.

5.2.2. Jaki jest najlepszy sposéb leczenia kamicy drég
zblciowych u chorych na mukowiscydoze?

Kamica drég zoélciowych nie zawsze jest objawowa [71].
Nalezy podejrzewa¢ te jednostke u pacjentdw z nie-
specyficznym bélem brzucha i nudnosciami. Osrodek powi-
nien mie¢ dostep do ultrasonografii i scyntygrafii czynno-
Sciowej drég zdélciowych (HIDA) w celu oceny pecherzyka
zblciowego. W przypadkach objawowej kamicy zélciowej
stosowanie kwasu ursodeoksycholowego jest nieskuteczne,
a pacjenci zwykle wymagajg interwencji chirurgicznej.

5.2.3. Jaki jest najlepszy sposéb leczenia zapalenia trzustki
u chorych na mukowiscydoze?

Zapalenie trzustki jest rzadszym powiktaniem w populacji
chorych na mukowiscydoze, jednak moze stanowi¢ problem
u niektérych chorych z niewydolnoscia trzustki [72]. Nawra-
cajgce ostre zapalenie trzustki u chorych na mukowiscydoze
moze spowodowaé niewydolnoé¢ tego narzadu. Chorzy
moga zglaszaé¢ niespecyficzny bél brzucha, nalezy zatem
mieé¢ na uwadze te jednostke w przypadku nawracajgcych
béléw brzucha bez uchwytnej przyczyny z towarzyszacymi
nudno$ciami i wymiotami. W o$rodku musi istnie¢ mozli-
wos¢ wykonania standardowych badan laboratoryjnych (tj.
amylaza, lipaza) i obrazowych (np. ultrasonografia, CT lub
MRI). Zasady postepowania w zapaleniu trzustki u chorych
na mukowiscydoze nie réznig sie od zalecen u pacjentéw
zdrowych. Ostre zapalenie trzustki jest jednak zwigzane
z istotnym odwodnieniem, co w populacji chorych na
mukowiscydoze moze miec ciezszy przebieg, a zatem klu-
czowe jest odpowiednie nawadnianie i monitorowanie ste-
zenia elektrolitow.

5.3. Powiklania zotqdkowo-jelitowe

5.3.1. Jaki jest najlepszy sposéb leczenia refluksu zotgdkowo-
-przetykowego u chorych na mukowiscydoze?

Refluks  zolgdkowo-przelykowy (gastroesophageal reflux
disease; GERD) jest chorobg czesto wystepujaca i dotyczy
okoto 30% chorych na mukowiscydoze [73]. Personel oérodka
leczacego powinien znaé objawy podmiotowe i przed-
miotowe GERD i mieé¢ mozliwo$¢ zapewnienia odpowiednich
badan diagnostycznych (tj. impedancja przeltyku i pH-
metria, endoskopia gérnego odcinka przewodu pokarmo-
wego) oraz leczenia [74].

5.3.2. Jaki jest najlepszy sposéb leczenia zaparé u chorych na
mukowiscydoze?

Zaparcia wystepuja postepujg stopniowo i charakteryzujg
sie zmniejszong czestoscia oddawania stolca [75]. Jest to
czesty objaw w mukowiscydozie, ktéry moze by¢ nasilany
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przez stosowanie lekéw narkotycznych. W wiekszosci przy-
padkéw zaparcia odpowiadajg na nawodnienie, leki zmiek-
czajgce stolec (np. glikol polietylenowy) lub $rodki przeczy-
szczajace [76]. W sporadycznych przypadkach wymagane
jest wykonanie wlewki doodbytniczej.

5.3.3. Jaki jest najlepszy sposéb rozpoznania i leczenia
zespotu dystalnej niedroznosci jelit?

Zespdt dystalnej niedroznosci jelit (distal intestinal obstruction
syndrome; DIOS) objawia sie pod postaciag ostrego bdlu
w prawym dolnym kwadrancie brzucha [75]. Personel
osrodka powinien umie¢ rozpoznaé¢ to powiklanie (i jego
odmiany) i dysponowaé standardowymi protokotami diag-
nostyki i leczenia, opracowanymi na podstawie opublikowa-
nych zalecen [43, 75, 77]. U niektérych pacjentéw w leczeniu
wystarczajace jest zastosowanie doustnego nawodnienia
oraz lekdéw zmiekczajgcych stolec, jednak w ciezszych przy-
padkach konieczne moze by¢ nawadnianie dozylne, odbar-
czenie i drenaz zolgdka przez sonde nosowo-zolgdkowsq oraz
wlewki doodbytnicze. Pacjenci, u ktérych leczenie zachowa-
wcze okaze sie niewystarczajgce, muszg by¢ skierowani do
gastroenterologa specjalizujacego sie w DIOS. Interwencja
chirurgiczna powinna by¢ rozwazana jedynie w skrajnych
przypadkach, a osrodek leczacy powinien zatrudnia¢ chirur-
géw ze znajomoscia zoltgdkowo-jelitowych powiktan muko-
wiscydozy.

5.3.4. Jaki jest najlepszy sposéb zapobiegania kolonopatii
widkniejqcej?

Jest to rzadkie powiklanie. Jedynym wyraznym zaleceniem
dotyczacym zapobiegania kolonopatii wldkniejacej jest od-
powiednie dawkowanie enzyméw trzustkowych, niezwiek-
szanie dawki enzyméw bez wyraznych wskazan oraz
nieprzekraczanie catkowitej dawki wynoszacej 10 000 j.
lipazy/kg/dzien [49].

5.3.5. Jaki jest najlepszy sposéb leczenia torbieli Sluzowej
wyrostka robaczkowego?

Rozpoznanie jest mozliwe na podstawie badania ultrasono-
graficznego [78]. W razie wspdlistnienia objawdw zaleca sie
wykonanie appendektomii z resekcjg koncowego odcinka
katnicy celem unikniecia nawrotéw.

5.3.6. Jaki jest najlepszy sposéb leczenia zespotu jelitowego
przerostu bakteryjnego u chorych na mukowiscydoze?

Zespol jelitowego przerostu bakteryjnego podejrzewa sie
u pacjentéw zglaszajacych rozlany lub okotopepkowy bdl,
wzdecia i nadmierne oddawanie gazéw, nudnosci i upo-
$ledzone wchlanianie pomimo prawidlowej podazy enzy-
méw. Ryzyko jest wyzsze u pacjentéw po operacjach
jelitowych lub stosujacych leki narkotyczne. Ostateczne
rozpoznanie ustala sie po klinicznym zastosowaniu metro-
nidazolu [79]. Bardzo istotne jest zasiegniecie opinii gas-
troenterologa.

5.3.7. Jaki jest najlepszy sposéb leczenia niedroznosci
smétkowej u chorych na mukowiscydoze?

Niedrozno$¢ smoétkowa (meconium ileus; MI) jest stanem
naglym w neonatologii, a pacjenci dotknieci tym powikta-

niem powinni byé prowadzeni przez do$wiadczonego chi-
rurga dzieciecego (oraz radiologa dzieciecego), dzialajgcego
W porozumieniu ze specjalistycznym os$rodkiem prowadza-
cym chorych na mukowiscydoze. Zespolowi chirurgicznemu
powinny by¢ znane zaréwno zachowawcze, jak i operacyjne
metody leczenia MI [80, 81]. Powiklana niedrozno$¢ smoét-
kowa jest stanem ciezszym, trudniejszym do leczenia, moga-
cym wymagaé przedtuzonej hospitalizacji. Postepowanie
pooperacyjne moze obejmowac opieke osrodka specjalizuja-
cego sie w zywieniu w zespole krétkiego jelita.

5.4. Inne powiklania

5.4.1. Jaki jest najlepszy sposéb leczenia toksycznosci
lekowej?

Leczenie choroby pluc u chorych na mukowiscydoze moze
skutkowac powiktaniami oraz toksycznoscig lekows, zwlasz-
cza w przypadku aminoglikozydéw (np. nefrotoksycznosc,
ototoksyczno$¢ przedsionkowa i stuchowa). W razie leczenia
aminoglikozydami po podaniu zalecanej dawki nalezy stoso-
wac standardowe protokoly terapii monitorowanej steze-
niem leku we krwi [17]. W celu unikniecia nefrotoksycznosci
nie nalezy stosowac lekow z grupy NLPZ podczas dozylnego
podawania aminoglikozydéw. Osrodek powinien mie¢ moz-
liwos¢ dokonania oceny ototoksycznosci z uzyciem badan
audiologicznych u pacjentéw z niedostuchem lub szumami
usznymi lub jako cze$¢ rutynowego postepowania przesie-
wowego. OS$rodek powinien mieé¢ dostep do klinicysty
z do$wiadczeniem w ocenie narzgdu przedsionkowego.

5.4.2. ]aki jest najlepszy sposdb leczenia kamicy nerkowej

u chorych na mukowiscydoze?

Kamica nerkowa czesto wystepuje u chorych na mukowi-
scydoze [82]. Nalezy znaé¢ mozliwe objawy podmiotowe
i przedmiotowe zwigzane z tg jednostkg chorobowg oraz
mieé¢ mozliwo$¢ oceny za pomoca badania ogdlnego moczu
i uro-CT. Nalezy ustali¢ zaburzenie metaboliczne powodu-
jace postawanie zlogéw. W przypadkach powiktanej kamicy
nerkowej osérodek powinien mie¢ dostep do urologa
i radiologa interwencyjnego.

5.4.3. Jaki jest najlepszy sposob leczenia artropatii u chorych
na mukowiscydoze?

B4l stawdw to czesty objaw u chorych na mukowiscydoze
[73], ale artropatia pozostaje chorobg mato rozumiang. Nale-
zy mie¢ $wiadomos¢ istnienia tego problemu oraz dostep do
reumatologa specjalizujgcego sie w mukowiscydozie.

5.4.4. Jaki jest najlepszy sposdb leczenia choréb zatok

u chorych na mukowiscydoze?

Przewlekle zapalenie zatok z towarzyszgcymi polipami nosa
lub bez nich czesto wystepuje u chorych na mukowiscydoze
[73]. Nalezy rutynowo ocenia¢ pacjentéw pod katem choroby
zatok i zaleca¢ odpowiednie leczenie, majac na uwadze, ze
zapalenie zatok moze by¢ Zrédlem infekcji dolnych drég
oddechowych [83]. Osrodek powinien dysponowac¢ dostepem
do badan diagnostycznych (tj. CT zatok) oraz do otolaryngo-
loga z do$wiadczeniem w leczeniu choroby zatok zwigzanej
z mukowiscydozg.
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5.4.5. Jaki jest najlepszy sposéb leczenia chordb alergicznych
u chorych na mukowiscydoze?

Z wyjatkiem AAOP omoéwionej w innym miejscu niniejszej
pracy, czestos¢ wystepowania choréb alergicznych nie jest
zwiekszona u chorych na mukowiscydoze i moga one by¢
leczone tak samo jak u oséb zdrowych. U pacjentéw z CF
mogg jednak wystgpi¢ alergie na leki (np. antybiotyki), ktére
moga utrudni¢ podejmowanie decyzji terapeutycznych.
Konieczna jest wiedza na temat objawéw podmiotowych
i przedmiotowych mozliwych reakcji alergicznych na lecze-
nie oraz tego, kiedy dana terapia powinna zosta¢ przerwana.
Osrodek powinien mie¢ ustalone protokoly dotyczace odczu-
lania.

5.4.6. Jaki jest najlepszy sposéb unikania powiktan
wynikajgcych z przewlektego cewnikowania zyt u chorych na
mukowiscydoze?

Centralne cewniki dozylne powinny by¢ zakladane zgodnie
z preferencjami pacjentéw w razie trudnoéci w prowadzeniu
leczenia dozylnego. Osrodek powinien mie¢ dostep do
specjalistow z doSwiadczeniem w zakladaniu portéw naczy-
niowych (np. Port-A-Cath). Porty naczyniowe powinny by¢
obstlugiwane jedynie przez osoby z odpowiednim przeszko-
leniem, z zastosowaniem standaryzowanych protokotéw
kontroli zakazen i obstugi cewnika. Czeste powiktania zwig-
zane z obecno$cig stalych cewnikéw to, miedzy innymi,
problemy naczyniowe (np. zakazenie, zakrzepica, ZZGG) [84,
85]. Personel osrodka leczgcego powinien prowadzié
aktywng obserwacje pod katem objawéw podmiotowych
i przedmiotowych powiktan zwigzanych z obecnoscig cew-
nikéw naczyniowych i mie¢ mozliwos¢ przeprowadzenia
odpowiednich badan, w tym posiewéw krwi (pod katem
infekcji), ultrasonografii oraz badan radiologicznych
z kontrastem (CT lub MRI) pod katem okluzji naczyn.

5.4.7. W jaki sposéb nalezy podchodzié¢ do tematu cigzy

u pacjentek z mukowiscydozq?

Cigza moze skomplikowaé prowadzenie pacjentek z mukowi-
scydozg. Oceniajac stan pacjentek w wieku rozrodczym,
nalezy zawsze dopyta¢ o mozliwos¢ cigzy, zwlaszcza wpro-
wadzajac dodatkowe leki, ktére mogg by¢ przeciwwskazane
w tym okresie. Cigza u kobiety z mukowiscydozg powinna
w kazdym przypadku by¢ traktowana jako cigza wysokiego
ryzyka z uwagi na potencjalne powiklania ptucne i zywie-
niowe/metaboliczne i jako taka powinna zawsze by¢ prowa-
dzona przez do$wiadczonego poloznika. Dostepne sg zalece-
nia dotyczace prowadzenia cigzy u pacjentek z mukowiscydo-
zg [55].

5.4.8. W jaki sposéb nalezy podchodzi¢ do tematu
nieptodnosci u chorych na mukowiscydoze?

Kobiety z mukowiscydozag mogg zachodzi¢ w cigze, a u
pacjentek z dobrg czynnoscig pluc i wilasciwym stanem
odzywienia mozliwe jest doprowadzenie jej do szczesli-
wego rozwigzania. U pacjentek w ciezszym stanie istnieje
ryzyko zmniejszonej plodnosci, w razie probleméw
z zajéciem w cigze chore te powinny by¢ kierowane pod
opieke specjalistow ds. rozrodczosci. U wiekszosci (98%)
pacjentéw pici meskiej z mukowiscydoza wystepuje
azoospermia i nalezy poinformowac¢ ich o tym fakcie we

wlasciwym wieku. Pacjentom chcgcym poznaé swdj status
ptodnosci nalezy zaproponowaé badanie nasienia. Chorym
nalezy réwniez zapewni¢ poradnictwo dotyczace mozli-
wosci posiadania potomstwa, w tym metod wspomaga-
nego rozrodu.

6. Przeszczepienie i wlasciwa opieka
u schytku zycia

Scott Bell (Aus), Alistair Duff (UK)
6.1.  Podsumowanie

Przeszczepienie narzaddéw to leczenie stosowane
w schytkowym stadium choroby ptuc i watroby u chorych
na mukowiscydoze. Do o$rodka przeszczepowego kieruje
pacjenta specjalistyczny zespét ds. mukowiscydozy zna-
jacy czynniki decydujace o powodzeniu przeszczepienia.
U niektérych pacjentéw przeszczepienie nie jest odpo-
wiednig metodg leczenia. Efektywne prowadzenie pacjenta
u schytku zycia jest bardzo istotne i wymaga dobrej
komunikacji, kontroli objawéw i wielodyscyplinarnego po-
dejscia do zagadnien pielegnacyjnych oraz do$wiadczenia
w opiece paliatywnej. Ponizsze standardy obejmuja serie
pytan dotyczacych podejScia do kwestii przeszczepienia
oraz opieki u schytku zycia, z wykorzystaniem dostepnych
danych i wytycznych. Szczegblowy przeglad wszystkich
aspektéw omawianego tematu zawarto w dokumencie pn.
JPraktyczne wytyczne: przeszczepianie ptuc u chorych na
mukowiscydoze” opracowanym przez grupe badawczg
Sieci Europejskich Osrodkéw Referencyjnych w dziedzinie
Mukowiscydozy (ECORN-CF) [86] oraz w wytycznych doty-
czacych opieki u schytku zycia opracowanych przez ECFS
[87].

6.2.  Pytania

6.2.1. Jakie sq istotne czynniki dotyczqce odpowiedniego

momentu wpisania chorego na mukowiscydoze na liste

oczekujqcych na przeszczepienie ptuc?

Czas przygotowywania pacjenta i oczekiwania na odpowied-

niego dawce pluc jest rézny, ale moze przekraczaé dwa lata.

Czynniki zwigzane ze zwiekszong S$miertelnoscig [88, 89]

nakazujgce rozwazenie skierowania chorego do osrodka

przeszczepowego [89] to:

e FEV; <30% wartosci naleznej,

e Gwaltowna progresja, zwlaszcza u kobiet i mlodszych
pacjentéw,

e Prowadzenie tlenoterapii w hipoksemii,

e Hiperkapnia,

e Czeste zaostrzenia stabo reagujace na dozylng antybioty-
koterapie.

Weczesdniejsze skierowanie do o$rodka przeszczepowego
nalezy rozwazy¢ u pacjentéw z nawracajgcg odmg opluc-
nowa i nawracajgcym masywnym krwiopluciem [89].
Wydluzony czas przezycia, ograniczona dostepno$¢ dawcéw
i réznice w schematach alokacji narzadéw doprowadzity do
opracowania modeli prognostycznych $miertelnosci/przezy-
cia, ulatwiajagcych podjecie decyzji o pilnosci pacjentéw
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oczekujacych na przeszczepienie [90, 91]. Zlozonos¢ decyzji
co do synchronizacji czasu skierowania i przeszczepienia
wymaga bliskiej wspétpracy z osrodkiem przeszczepowym.
Pomoze to réwniez pacjentom w zrozumieniu wielu trud-
nych zagadnien i podjeciu §wiadomych wyboréw.

6.2.2. Jakie czynniki kliniczne zwiekszajq ryzyko smierci

w oczekiwaniu na przeszczepienie ptuc?

Pierwszenstwo przeszczepienia [88, 89, 92] powinno zostac
przyznane pacjentom z mukowiscydoza, ktérzy majg:

e niewydolno$¢ oddechows i sg zalezni od tlenoterapii,

o przewlekly hiperkapnie,

¢ nadcis$nienie ptucne,

e cechy niedozywienia (zwlaszcza w przypadku kobiet).

Ograniczona pula dawcéw determinuje ilos¢ mozliwych
transplantacji. Postepowania optymalizujgce efektywnosé
alokacji narzadéw réznig sie w poszczegdlnych krajach,
w zaleznoSci od systemoéw identyfikacji dawcéw i uwa-
runkowan logistycznych/geograficznych. Nadawanie priory-
tetu w pilnych przypadkach odbywa sie na poziomie ogdl-
nokrajowym.

Regularna i szczegbélowa komunikacja z o$rodkiem prze-
szczepowym jest kluczowa dla statego uzupeiniania danych
dotyczacych klinicznego stanu wszystkich pacjentéw wpisa-
nych na liste oczekujacych na przeszczepienie.

6.2.3. Jakie istotne zmienne dotyczqce pacjenta mogq

uniemozliwi¢ kwalifikacje do przeszczepienia ptuc

w mukowiscydozie?

Przeciwwskazania do przeszczepienia ptuc [89] obejmuja:

e nowotwor zlosliwy w ciggu ostatnich 2 lat. Wymagany jest

S-letni okres wolny od choroby nowotworowej; przeszcze-

pienie mozna rozwazy¢ w przypadku niektérych nowo-

tworéw skéry i uktadu moczowo-plciowego;

nieuleczalne zaburzenia czynnosci innych narzadéw (np.

serca, watroby, nerek);

przewlekle zakazenie pozaplucne (np. WZW B, WZW C,

HIV);

e znaczne znieksztalcenie klatki piersiowej;

przedluzajgce sie okresy niestosowania sie do zalecen

terapeutycznych lub nieregularne przychodzenie na

wizyty kontrolne;

e ciezka choroba psychiczna wykluczajgca przestrzeganie
wymaganego leczenia;

e brak wiasciwego wsparcia socjalnego;

e uzaleznienie od substancji psychoaktywnych (np. alkoho-
lu, papieroséw, w ciggu ostatnich 6 miesiecy).

Wiekszos¢ oSrodkéw przeszczepowych nie kwalifikuje do
zabieg pacjentéw z:

o przewlektym zakazeniem Burkholderia cenocepacia;
e Mycobacteria abscessus.

Podejscie do innych zakazen (np. wieloopornego Pseudomo-
nas aeruginosa, Scedorsporium species, Clostridium difficile) zalezy
od polityki i doswiadczenia lokalnego oSrodka przeszczepo-
wego i wymaga szczegblowego omoéwienia. U pacjentéw
z zaawansowang chorobg ptuc i wspoélistniejagcym nadcisnie-
niem wrotnym nalezy dokladnie rozwazy¢ decyzje co do
przeszczepienia samych ptuc lub réwnoczesnego przeszcze-
pienia watroby i ptuc.

6.2.4. Jakie powiklania zwigzane z mukowiscydozq nalezy
przede wszystkim wzigé pod uwage przed przeszczepieniem
ptuc?

Optymalizacja stanu odzywienia jest priorytetem u pacjen-
téw przygotowywanych do przeszczepienia, ale nie powinna
by¢ czynnikiem opéZniajagcym wpisanie chorego na liste
oczekujacych [92].

CFRD wystepuje u 40-50% pacjentéw w momencie kwali-
fikacji i rozwija sie po przeszczepieniu u kolejnych ~20%
pacjentéw. Zglaszano przypadki zwiekszonej $miertelnosci,
czesto$ci infekcji i hospitalizacji zwigzanych z odrzucaniem
przeszczepu u pacjentéw z CRFD w momencie przeszczepie-
nia. Optymalizacja kontroli cukrzycy zwigzanej z mukowi-
scydozg jest istotnym zadaniem w czasie oczekiwania
chorego na przeszczepienie [93, 94].

Przewlekla choroba nerek (chronic kidney disease; CKD)
wystepuje u wielu dorostych chorych na mukowiscydoze
i w niektérych przypadkach nalezy rozwazy¢ zmniejszenie
ekspozycji na leki nefrotoksyczne przed przeszczepieniem
[95]. Nie jest w pelni znany wplyw dlugoterminowego,
systemowego stosowania aminoglikozydéw przed prze-
szczepieniem na czynno$¢ nerek po transplantacji [96].
Inhibitory kalcyneuryny, nadci$nienie tetnicze i CFRD sg
zwigzane z wystepowaniem CKD po przeszczepieniu.

U chorych na mukowiscydoze wystepujg réwniez osteo-
poroza (24%) i osteopenia (38%) [97]. U niektérych pacjentéw
konieczne moze by¢ stosowanie bisfosfonianéw w celu utrzy-
mania i poprawy gestoéci kosci przed przeszczepieniem.

Niektérzy pacjenci z zaawansowang chorobg pluc (np.
AAQOP) wymagajg systemowego podawania kortykosteroi-
déw. Ograniczenie dobowej dawki prednizolonu do < 15 mg
na dobe ulatwi procesy gojenia, zmniejszy pooperacyjne
ryzyko infekcji i ograniczy dalsze zmniejszanie gestosci
kosci.

Pod wzgledem psychologicznym kluczowe jest wspiera-
nie nadziei u pacjentéw oraz przeciwdzialanie zalamaniu
i depresji.

6.2.5. W jakich warunkach nalezy rozwazaé inwazyjng
wentylacje u chorych na mukowiscydoze?

W terminalnej fazie choroby pluc zasadno$¢ stosowania
inwazyjnej wentylacji jest tematem kontrowersyjnym i nie
przynosi istotnych korzysci [98].

Wiaczenie tego typu terapii powinno by¢ rozwazone
u pacjentdéw, u ktérych niewydolnos$é¢ oddechowa rozwinie
sie na podlozu dzialania ostrego czynnika, w sytuacji gdy
oczekiwana jest poprawa stanu chorego (np. masywne krwio-
plucie, odma optucnowa, grypa, okres pooperacyjny) [98, 99].

Przeszczepienie ptuc u pacjentéw poddawanych wentyla-
cji mechanicznej jest zwigzane z wyzszg wczesng Smiertel-
noscig [100] i wykonywane jest jedynie w szczegdlnych
przypadkach, nie we wszystkich os$rodkach przeszczepo-
wych. Zazwyczaj taka sytuacja ma miejsce u pacjentéw
zakwalifikowanych do przeszczepienia przed rozpoczeciem
wentylacji mechanicznej.

W niektérych osSrodkach przeszczepowych rozwaza sie
przeszczepienie pluc u pacjentéw wymagajacych pozaustro-
jowego utlenowania krwi (extracorporeal membrane oxygena-
tion; ECMO) z powodu ciezkiej niewydolnosci oddechowe;j.
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Opisy przypadkéw sugerowaty doskonate wyniki [101]. Przed
wlgczeniem ECMO konieczna jest Scista komunikacja pomie-
dzy specjalistycznym zespolem ds. mukowiscydozy a osrod-
kiem przeszczepowym.

6.2.6. Jakie procedury medyczne sq istotne w paliatywnej
opiece nad pacjentami z mukowiscydozg?

Konieczne jest wczesne prowadzenie rozméw z pacjentem
(w tym dotyczace potencjalnego przeszczepienia) umozli-
wiajacych jego psychologiczne przygotowanie oraz doktadne
rozwazenie dostepnych opcji terapeutycznych, zwlaszcza ze
czesto dochodzi do nieporozumien. Lekarz powinien zaini-
cjowaé z pacjentem i jego rodzing rozmowe dotyczaca
opieki paliatywnej u schylku zZycia oraz otoczy¢ pacjenta
opieka wielodyscyplinarnego zespotu. W niektérych przy-
padkach konieczna moze by¢ interwencja psychologiczna
(np. postepowanie w przypadku rozpaczy i leku przed
$miercia, praca z cztonkami rodziny) [102].

Objawy czesto wymagajace kontroli to miedzy innymi
dusznos$é¢, bél w klatce piersiowej, bdl glowy, zmeczenie
i zla jako$¢ snu [103]. Istotne jest stosowanie w tym
okresie narkotycznych lekéw przeciwbdlowych, lekéw
przeciwlekowych, wsparcia w oczyszczaniu drég oddecho-
wych, pomocy psychologicznej oraz tlenoterapii i nie-
inwazyjnych metod wspomagania oddychania [67].
W razie potrzeby nalezy korzystaé¢ z pomocy specjalistow
medycyny paliatywnej w celu optymalizacji kontroli obja-
wow [103, 104].

Zachowanie réwnowagi pomiedzy skutecznym lecze-
niem a zapewnianiem odpowiedniej kontroli objawéw
moze by¢ trudne, zwlaszcza u pacjentéw oczekujgcych na
przeszczepienie [103, 105]. Leczenie objawowe nie wyklucza
przeszczepienia pluc, konieczna jest jednak komunikacja
pomiedzy zespolem leczagcym a os$rodkiem przeszczepo-
wym [103].

Smier¢ pacjenta moze mieé znaczacy wplyw na innych
chorych oraz personel osrodka. Powinno sie zapewnic¢ im
odpowiednie wsparcie [103].

6.2.7. Jakie czynniki sq istotne przy podejmowaniu decyzji
dotyczqcej miejsca udzielania Swiadczen medycznych osobie
umierajqgcej z powodu mukowiscydozy?

Zyczenia pacjenta i jego rodziny powinny mieé kluczowe
znaczenie przy podejmowaniu decyzji dotyczacej miejsca
udzielania $wiadczenn umierajagcemu choremu i w miare
mozliwo$ci nalezy stara¢ sie spelnia¢ te zyczenia. Pod
uwage nalezy wzig¢ przede wszystkim wsparcie w warun-
kach domowych w celu optymalnej kontroli objawéw (np.
zapewnienie wsparcia w oczyszczaniu drég oddechowych,
odpowiednie leczenie objawowe).

Pacjenci preferujg opieke medyczng w znanym sobie
otoczeniu, zapewniang przez znajomy personel medyczny
[106], z drugiej strony, w wielu przypadkach wybierajg
opieke szpitalng [103, 107].

Aktywna opieka majgca na celu optymalng kontrole
objawow jest czesto kontynuowana - nalezy zatem doktad-
nie oceni¢ potencjalny konflikt pomiedzy aktywnym poste-
powaniem i optymalizacjg kontroli objawdw.

Kluczowa jest wlasciwa komunikacja pomiedzy wszyst-
kimi czlonkami zespolu leczgcego, przedstawicielami

podstawowej opieki zdrowotnej (w tym lekarzem rodzin-
nym), pacjentem i jego rodzing.

6.2.8. W jaki sposdb leczy¢ powiklania charakterystyczne dla
mukowiscydozy w okresie po przeszczepieniu ptuc?
Po przeszczepieniu pluc nadal istotne jest leczenie powiktan
mukowiscydozy (np. CFRD, osteoporozy, DIOS). W wielu
przypadkach osrodek przeszczepowy obejmuje chorego dal-
sza, kompleksowg opieky. W razie potrzeby osrodek specja-
listyczny ds. mukowiscydozy powinien jednak zapewniaé
wsparcie w postepowaniu terapeutycznym.

Konieczna jest réwniez opieka psychosocjalna pod katem
zjawisk psychopatologicznych (np. psychoza polekowsa,
reakcje stresu pourazowego).

7. Wsparcie psychologiczne

Alistair Duff (UK), Gerald Ullrich (Ger), Mandy Bryon (UK)

Zycie z mukowiscydozg moze stanowié¢ wyzwanie emocjo-
nalne i fizyczne - zaréwno dla pacjentéw, jak i ich rodzin.
Choroba i zwigzane z nig leczenie wplywajg na zdolnosé
wykonywania czynno$ci zycia codziennego i radzenia sobie
w nagtych sytuacjach zyciowych. Opieka psychosocjalna jest
obecnie integralng czesécig postepowania terapeutycznego,
a w dostepnej literaturze wyszczegélnione sz kluczowe
elementy rél psychospolecznych [5, 108]. Niniejsza praca
skupia sie na oméwieniu najwazniejszych zagadnien psycho-
spolecznych i zalecen dotyczacych wlasciwego postepowania.

7.1.  Jakie sq gtéwne elementy wsparcia rodzicow
w pierwszym roku po diagnozie?

Rozpoznanie mukowiscydozy jest w wiekszosci przypadkéw
ustalane na podstawie badania przesiewowego noworodkow.
Jego celem jest minimalizacja zachorowalno$ci i $miertel-
nosci, nalezy jednak wychwyci¢ potencjalne skutki nega-
tywne i prowadzi¢ do ich minimalizacji [2]. Rozpoznanie
mukowiscydozy jest sytuacjg traumatyczng, zwlaszcza gdy
ustalane jest u pozornie zdrowego niemowlecia. Rodzice
mogg nie wierzy¢ w poprawno$¢ diagnozy i emocjonalnie
oddala¢ sie od dziecka, co moze trwaé dluzej niz pierwsze
kilka tygodni [109]. Rodzicom nalezy zapewni¢ poradnictwo
profilaktyczne oraz wsparcie emocjonalne w celu oceny a)
zrozumienia otrzymanych przez nich informacji, b) reakcji
na postawiong diagnoze oraz, c) sposobdéw radzenia sobie
w sytuacji, wymaganego wsparcia i Srodkéw.

Rodzice muszg zaangazowac sie w edukacje na temat
rozwoju ich dziecka z mukowiscydoza, co zapewni zachowa-
nie wlasciwej réwnowagi pomiedzy leczeniem tej zlozZonej
choroby a umozliwieniem dziecku dorastania z odpowiednim
poczuciem wlasnej wartosci i wizerunku. Rodziny powinny
mieé¢ nadzieje na to, ze dziecko wejdzie w dorosto$¢ w dobrej
jakosci zycia, z osiggnieciami na podobnym poziomie jak
w przypadku zdrowych réowieénikow.

Gléwnym zadaniem jest udzielenie wskazéwek odnosnie
do:

e ustalenia leczenia zgodnego z trybem zycia niemowlecia;
e pomocy rodzicom w zaakceptowaniu i prowadzeniu lecze-
nia;
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e komunikowania rodzinie i chorobie
dziecka,;

e dostepnego wsparcia psychospolecznego dla rodzicéw
w razie potrzeby, w tym terapii par;

o dostepnego wsparcia finansowego/zasitkéw/Swiadczen

iinnych Zrédet wsparcia.

przyjaciolom o

7.2.  Miedzynarodowe badanie dotyczqce epidemiologii
depresji i leku (TIDES)

Dane europejskie z badania TIDES (International Depression/
Anxiety Epidemiology Study) dowodza, ze podwyzszona punk-
tacja dotyczaca depresji nie rézni sie istotnie w stosunku do
ogdlnej populacji, mimo ze (zwlaszcza wsrod kobiet) stwier-
dzano przypadki wyzszej punktacji odnosnie do leku. Ze
zjawiskiem podwyzszonej punktacji dla depresji i leku
wsréd pacjentéw z CF zwigzanych bylo kilka czynnikéw
ryzyka. Depresja i lek zdaja sie szczegélnie problematyczne
wérdd rodzicéw. Osrodek leczacy chorych na mukowiscydo-
ze powinien zapewniaé im opieke i wsparcie réwniez w tym
zakresie. W jaki sposéb identyfikowac tego typu problemy
i radzi¢ sobie z nimi?

Zespo6l leczacy powinien rutynowo oceniaé stan psycho-
logiczny chorych na mukowiscydoze (patrz: ramowe zasady
dostepu do specjalistow z dziedziny psychologii). Obserwacja
pod katem depresji i leku u pacjentéw i ich rodzin powinna
by¢ prowadzona podczas dorocznej oceny za pomoca testow
psychometrycznych (np. HADS, CES-D) lub rozmowy.

Podwyzszone wyniki testéw psychometrycznych wyma-
gajg potwierdzenia diagnostycznego. Powinno ono by¢ doko-
nywane przez psychologa bedacego czlonkiem zespolu
leczgcego, za pomocg wywiadu. W przypadku braku psycho-
loga w zespole leczgcym nalezy rozwazy¢ skierowanie do
poradni zdrowia psychicznego.

Ewentualne interwencje psychologiczne powinny by¢
prowadzone z uwzglednieniem praktycznych, spotecznych,
edukacyjnych i zawodowych potrzeb pacjenta i jego opieku-
now.

7.3. W jaki sposéb wspieraé odpornosé psychicznq
w kluczowych momentach choroby i radzi¢ sobie ze zwiqzanqg
z nimi potencjalng psychologicznqg bezradnosciq?

Punkty zwrotne w mukowiscydozie to okresy istotnych

zmian dotyczacych zaréwno rozwojowych, jak i osobistych

perspektyw i wyzwan dla oséb zyjacych z tg chorobg oraz

wynikajgcego z nich poczucia odpowiedzialnosci.
Kluczowymi punktami zwrotnymi sg:

a) Akceptacja diagnozy przez rodzicéw

b) Rozpoczecie nauki w przedszkolu, szkole podstawowej,
liceum

c) Zmiana z opieki rodzicielskiej na samoopieke

d) Zmiana z opieki pediatrycznej na opieke dla dorostych

e) Podjecie pracy lub dalszej edukacji

f) Utrata niezaleznosci (np. odejScie z pracy, utrata aktyw-
nosci i funkcjonowania, zwiekszona zalezno$é od natar-
czywych opiekundéw i metod leczenia, stawanie w obliczu
przeszczepienia lub $mierci).
Odporno$¢ psychospoleczng mozna ogélnikowo okresli¢

jako zdolnoéé radzenia sobie z negatywnymi zdarzeniami

bez trwatego uszczerbku emocjonalnego. Jest wieloczynni-
kowa i nie wszystkie jej sktadowe podlegaja zmianom [110].
Nalezy przede wszystkim skupi¢ sie na zwiekszeniu wsparcia
socjalnego i wzmacnianiu nadziei (gléwnie poprzez przygoto-
wanie pacjentéw pod opiekg pediatryczng do dorostego
zycia, zwiekszaniu poczucia wlasnej skutecznosci i kontroli).
W kazdym punkcie zwrotnym nalezy proaktywnie zajmowac
sie kwestig emocjonalnej bezradnosci u pacjentow.

7.4.  Jakie sq kluczowe skladowe zwigzane z zapewnieniem
przestrzegania zalecen — zwlaszcza w odniesieniu do
aerozoloterapii?

Poprawa przestrzegania zalecen terapeutycznych, zwtaszcza

w przypadku nebulizacji, jest jednym z gléwnych wyzwan

dla zapobiegania postepowi choroby. Skuteczng interwencje

psychospoteczng determinuje: a) podejscie zespotu do opieki
nad pacjentem; b) wspétpraca z pacjentami majgca na celu
zwiekszenie ich motywacji oraz c) wlasciwa identyfikacja
przeszkéd i aktywne wspieranie wysitkéw pacjentéw

w leczeniu.

a) Zespotl leczacy powinien wspiera¢ idee holistycznej, pie-
legnujacej i lgczonej opieki w celu zapewnienia odpo-
wiedniego poziomu wspdtpracy chorego z lekarzem (adhe-
rence), w oparciu o skuteczne przekazywanie informacji
i empatyczng komunikacje. Otwarte prowadzenie dysku-
sji utatwia prowadzenie konstruktywnej opieki, obejmu-
jacej potrzebe zaangazowania sie i podejmowania $wia-
domych wyboréw. SpecjaliSci z zakresu opieki psycho-
spotecznej powinni wspiera¢ wysitki zespotu leczacego
w celu nawigzania dialogu z pacjentem przy uzyciu
technik aktywnego stuchania.

b) Namawianie pacjentéw stale niestosujacych sie do zale-
cen nie jest skuteczne. Psycholog powinien podjaé dziata-
nia majace na celu pokonanie percepcyjnych lub emocjo-
nalnych barier powodujgcych niewystarczajgcy poziom
wspdlpracy chorego z lekarzem w przypadku pacjentéw
niewykazujgcych checi zrozumienia problemu lub pacjen-
téw niezmotywowanych [111].
Wykazano skuteczno$¢ licznych technik psychologicz-
nych (np. wzmacnianie planowania, rozwigzywanie pro-
bleméw). Trwajg obecnie badania kliniczne dotyczace
wlasciwych technik interwencji. SpecjaliSci z zakresu
opieki psychospotecznej powinni dysponowaé komplek-
sowa wiedzg w tym zakresie i zapewniaé¢ odpowiedni
dobér technik.

0
~

7.5.  Jakie sq gléwne skladowe wsparcia pacjentéw,
u ktérych choroba rozpoznawana jest w okresie dojrzewania/
doroslosci?

Rozpoznanie mukowiscydozy po okresie dziecinstwa moze
mie¢ wiele przyczyn, takich jak niewielkie nasilenie obja-
wow, ich btedna diagnostyka lub fenotyp mniej zaawanso-
wanej choroby [112]. Pacjentéw czesto przepelnia zloS¢; sg
przyttoczeni informacjami (dotyczacymi rokowania, nieptod-
nosci) i ,technicznymi” aspektami leczenia w osrodkach
specjalistycznych. Reakcje te utrudniajg zbudowanie relacji
opartej na zaufaniu. Konieczne jest elastyczne i zindy-
widualizowane podejScie do leczenia, rdéznigce sie od
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rutynowego postepowania zapewnianego pacjentom zdiag-
nozowanym we wczesnym dziecinstwie. Nalezy potozy¢
nacisk na kwestie rokowania, problematyke plodnosci,
wsparcie osobiste i skontrolowanie, jakg wiedze na temat
mukowiscydozy i z jakich Zrédel ma dany pacjent (niektére
zrédta mogg wprowadzac w bigd) [113].

7.6.  Wplyw zaburzen odzywiania i postrzegania swojego
ciala u pacjentéw na leczenie i rokowanie. W jaki sposéb
nalezy postepowaé w takich przypadkach?

Trudne do pogodzenia wymagania leczenia, w tym monito-
rowanie stanu odzywienia podkreslajgce koniecznosé przy-
bierania na wadze w istniejacej kulturze promujacej
szczuply sylwetke, przyczyniaja sie do powstania sprzecz-
nych postaw wobec jedzenia. Znane sg przypadki zaburzen
odzywiania i probleméw z postrzeganiem swojego ciata
u chorych na mukowiscydoze [114].

Wiasciwe podejécie do zywienia powinno braé¢ pod
uwage postawe pacjenta wobec jedzenia, jego sylwetke
i wyglad zewnetrzny, nie tylko skupia¢ sie na ilosci przyj-
mowanych kalorii i przyro$cie masy ciala. Podczas oceny
zywienia nalezy zadawal pacjentowi pytania dotyczace
powyzszych zagadnien oraz uktadac¢ plan dietetyczny w taki
sposoéb, by byl zgodny z zasadami zdrowego odzywiania.

Dla chorych na mukowiscydoze powinny by¢ dostepne
programy edukacyjne zawierajace dane o trawieniu, spozy-
ciu kalorii i pozytkowania energii w mukowiscydozie. Perso-
nel medyczny pracujacy z chorymi na mukowiscydoze
powinien dysponowa¢ narzedziami identyfikujacymi zabu-
rzenia odzywiania, co umozliwia wczesne rozpoznanie
i wlgczenie opieki dietetyka oraz psychologa.

7.7. W jaki sposéb nalezy podchodzi¢ do kluczowych
psychologicznych aspektéw dorostosci i starzenia sie
z mukowiscydozq?

Kluczowa problematyka w dorostym zyciu dotyczy a) utrud-
nienia przez chorobe wykonywania zwyklych czynnosci, b)
podejmowania zlozonych decyzji (np. planéw zawodowych,
decyzji terapeutycznych) oraz, c) radzenia sobie z po-
garszajacym sie stanem zdrowia, utratg sprawnoséci rucho-
wej i niezaleznoéci, jak réwniez nowymi powiktaniami (np.

CFRD), co moze prowadzi¢ np. do zwiekszonego leku

i depresji (rezygnacji), niskiej samooceny i probleméw

w relacjach z najblizszymi.

Gléwne sposoby podejscia do tych zagadnien:

a) Podejscie proaktywne podczas rutynowych wizyt
w o$rodku leczniczym oraz dorocznej oceny moze pomaoc
w identyfikacji emocjonalnych, praktycznych i spotecz-
nych potrzeb (np. dotyczacych zatrudnienia, ptodnosci,
podejmowania ryzyka). Pacjenci raczej nie podejmuja tej
tematyki samodzielnie [115, 116]

b) Skierowanie do psychologa wspdtpracujacego z zespolem
leczacym lub do specjalistycznej poradni zdrowia psy-
chicznego.

Zespdt leczacy musi zdawaé sobie sprawe z mozliwosci
spadku morale i utraty wiary przez pacjenta, wystepujacych
w konsekwencji nawarstwiania sie kolejnych probleméw
zdrowotnych. Pod wzgledem leczenia i osobistego wplywu

taki stan przypomina depresje - ale jednak depresjg nie jest
[117].

7.8.  Jakie sq gléwne aspekty szkolenia i wspierania
zespotéw wielodyscyplinarnych w odniesieniu do rozwijania
umiejetnosci psychospolecznych?

Wszyscy czlonkowie zespotu leczacego muszg mie¢ pewne
umiejetnosci psychospoteczne. Opisano nastepujacy, 4-stop-
niowy model:

a) Czlonkowie zespotu powinni by¢ przeszkoleni pod katem
rozpoznawania psychologicznych potrzeb pacjentéw oraz
zapewniania informacji i ogélnego wsparcia. W nagtych
przypadkach powinni mie¢ mozliwo$¢ dostepu do specja-
listéw psychiatrow.

b) Czlonek zespotu moze by¢ dodatkowo przeszkolony

w celu: przeprowadzania testéw przesiewowych i kie-

rowania pacjentéw w razie niepokoju psychicznego,

zapewniania pierwszej pomocy psychologicznej po trau-
matycznych doéwiadczeniach medycznych (np. krwioplu-
ciu) i wlaczaniu szczegélnych technik psychologicznych

(np. zmniejszenie wrazliwo$ci na bolesne procedury).

Wyszkolony i akredytowany czlonek zespolu oceniajacy

niepokdj psychiczny, wlgczajacy szczegdlne techniki tera-

peutyczne (np. poradnictwo lub terapia prowadzona

w konkretnych ramach). Wymaga nadzoru wykwalifiko-

wanego specjalisty w dziedzinie zdrowia psychicznego.

Wykwalifikowany specjalista w dziedzinie zdrowia psy-

chicznego (np. psycholog kliniczny), posiadajacy umiejet-

nos¢ diagnostyki psychopatologii i leczenia przy uzyciu
specjalistycznych interwencji psychologicznych.

g)
-~
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