Az Egészségiigyi Minisztérium szakmai protokollja
Cystas fibrosisrol

Készitette: 4 Csecsemd- és Gyermekgyogyaszati Szakmai Kollégium

1. Alapveté megfontolasok

1. A protokoll alkalmazasi, érvényességi teriilete
gyermekgyogyaszat, gyermekpulmonologia, gyermekgasztroenterologia

2. A protokoll bevezetésének alapfeltétele

crer

A betegek gondozasa kompetenciaval rendelkezé CF kozpontokban

3. Definicio

A cystas fibrosis /CF/ (mucoviscidosis) autoszomalis recesszive 0roklodé korkép. Kronmikus, progressziv
betegség, amelyben a sejtmembran-kloridtranszportjanak zavara miatt a kiilsd elvéalasztasi mirigyek strd,
tapados valadékot termelnek. Ennek kovetkeztében funkcidromlassal kisért cystas, kotdszovetes elfajulasa
kovetkezik be, ami legkifejezettebb a pancreasban, a tiidében, a gastrointestinalis és a hepatobilidris rendszerben.

4. Panaszok, tiinetek, altalanos jellemzék

CF-ben azok a szervek érintettek, melyeknek CFTR-t expresszalnak, igy a tiid6, a pancreas, a maj és a
reproduktiv traktus. A mikodészavar elsédlegesen az obstrukcido kovetkeztében kialakuld szervkarosodas
kovetkezménye, amihez a tiidok esetén jellegzetes bakterialis fert6zés miatti purulens gyulladas, a neutrophil
granulocytak lysosomalis enzimei €s aktiv oxigén gyokei okozta progressziv horgddestrukcio, szovetkarosodas
tarsul. A gastrointestinalis traktus betegségének a kdvetkezménye a gyarapodasi, novekedési zavar. A klinikai
kép rendkiviil valtozatos, progressziv, adott betegre jellemzd.

5. A betegség leirasa’

5.1. Erintett szervrendszerek

A. Légzérendszer

A betegek tobb mint 90%-ban mutatnak 1éguti tiineteket. Vitatott, hogy a gyulladas vagy a fertézés az elsddleges
a progressziv tiid6karosodas hatterében, a radiologiai diagnosztika fejlédése, mar kora gyermekkorban
strukturalis horgd és tiidédestrukcié kimutatasat teszi lehetdvé. A funkcidvesztés litemében a jellegzetes
korokozok altal fenntartott bakterialis gyulladas elsdleges szerepet jatszik. A szekrécidzavar és a granulocyta
DNS okozta siiri-nyulés valadék a légutak obstrukciojat, kovetkezményes foltos hyperinflaciot ¢és atelectasiat
okoz, ami a ventilacio/perfuzid zavar miatt tartés hypoxidhoz vezet. A kronikus tiidébetegség elsésorban a jobb
szivfél terhelését okozza. A betegek életkilatasait az esetek tobbségében a tiidéfolyamat hatdrozza meg, az
atlagéletkor javulasa az elmult évtizedben elsésorban a kronikus bakterialis infekcié hatékonyabb kezelésének
kdszonhetd.

Tiinetek
tachypnoe
rohamokban jelentkezd, elhuzodo, dominaléan produktiv kohogés
perzisztald mellkasrontgen elvaltozasok
valadékhanyas
recidivald obstructiv bronchitis, recidivalé pneumonia, bronchiectasia
mellkasi deformitas
dobverdujj
tiidovérzés
pneumothorax
orrpolyposis.
pulmonalis hypertonia, cor pulmonale

B. Emészto rendszer

Cystas fibrosisban a CFTR gén defektusa miatt a gastrointestinalis és a hepatobiliaris rendszer valamint a
pancreas epitheliumaban az ion- és a folyadéktranszport karosodik. A sirlibb, viszkozus szekrétum
kovetkeztében az exokrin mirigyek kivezetcsovei elzarddnak, destrukcio és hegesedés alakulhat ki. Ennek az
alapfolyamatnak kdszonhetden cystas fibrosisban igen sokszinii gastrointestinalis és hepatobiliaris eltérések



jelentkeznek.

Tiinetek
Intestinalis malabsorptio
Gyakori, nagytomegii, emésztetlen, blizos széklet
dyspepsia és obstipatio valtakozasa
suly- és hossznovekedési zavar
hasi diszkomfort, haspuffadas, tenezmus
anaemia, hypoproteinaemia-oedema (csecsemokben)
csecsemOkorban ritkan alkalosis,
zsiroldékony vitaminok hianyallapotai

Egyéb gastrointestinalis tiinetek”
meconium ileus, meconiumdugo (0jsziilétt)
meconium ileus ekvivalens (gyermekkor)
gastro-oesophagealis reflux
kontaminalt vékonybél
rectum prolapsus
distalis intestinalis obstructios syndroma (DIOS)
invaginatio
fibrotizal6 colonopathia
dysbacteriosis, kronikus enteritis

Hepatobiliaris tractus
elhuzo6do Gjsziilottkori icterus
,,beslirisodott epe” syndroma
steatosis-, fibrosis hepatis
cholelithiasis
biliaris cirrhosis (2-3%-ban)
portalis hypertensio
hypersplenia
porto-cavalis shunt-6k, oesophagus varixok

Pancreas
recidivalo-, kronikus pancreatitis
diabetes mellitus

C. Reproduktiv traktus
Mindkét nemii betegek esetében gyakori a késdi pubertas, ami elsGsorban az elégtelen taplalékhasznositas
endocrin funkciora gyakorolt hatdsanak a kovetkezménye. A vas deferensek korai elzarédasa azoospermiat okoz.

E. Verejtékmirigyek

A verejték sokoncentracidja magas, a normalis 6tszorose lehet, s bar a verejtékezés készség csokkent, sohianyos
allapot alakulhat ki. Stulyos sdvesztés a szervezet elektrolit egyensulyanak felborulasahoz, szivritmuszavarokhoz,
sokkhoz vezethet (csecsemdkori veszély). A verejték magas NaCl tartalma diagnosztikus értéki.

Ha csak egyik, vagy masik szervrendszert érint§ tiinetek manifesztalodnak, részleges, vagy inkomplett
korformarol beszéliink.

5.2. Genetikai hattér

A betegséget meghataroz6 CFTR /cystas fibrosis transzmembran regulator/ gén a 7. kromoszéma 31-32.
lokuszan talalhato, 230 kb nagysagt, 1480 aminosavat kodoldo DNS szakasz., melynek terméke, a CFTR fehérje
alkotja a sejt ciklikus AMP 4&ltal miikodtetett klorid csatornajat. A gén ezernél tobb mutédcidja ismert. A
géndefektus bizonyos eseteiben CFTR fehérje nem termelédik, eldfordulhat csdkkent mennyiségben vagy
funkciézavart mutathat. A leggyakoribb géndefektus, a delta F508 mutéci6 esetén nem megfelelden gikozilalt
fehérje képzddik, ami a sejt apikalis felszinére jutas eldtt degradalodik. A CFTR mutécioi a sejtmembran klorid
csatorndjanak defektusat okozzak, lényegében impermedbilitas figyelhetd meg.

s

kapcsolatban a tiidobetegség stilyossagaval, a betegség progressziodjaban egyéb faktorok is szerepet jatszanak.



5.3. Incidencia, prevalencia, morbiditas, mortalitas

A CF a fehérbori rassz leggyakoribb autoszomalis recessziv modon 6roklodd betegsége, eléfordulasa
vilagviszonylatban 1:2500, hazankban 1:4000 az élvesziiletettek kozott.

A mult szazad kdzepén kevés CF beteg élte meg a tiz éves életkort, az 1990-es évekre az atlagos tulélés 29 évre

sres

gondozasanak, az enyhébb korformak egyre teljesebb felismerésének kdszonhetd.

5.4. Jellemzé életkor
A betegség elso tiinetei leggyakrabban csecsemd-, kisdedkorban jelentkeznek.

A. Ujsziilbttkori tiinetek
meconium ileus, meconium csap sy. (a betegek 10%-aban)
elhuzo6do icterus

B. Csecsemo-, kisdedkori tiinetek
szaporabb légvétel, kohécselés
elhuz6do, visszatérd obstructiv bronchitisek, pneumoéniak, folyamatos kohdgés
Staphylococcus, Pseudomonas kolonizacio
diarrhoea, nagymennyiségii, emésztetlen, zsirfényti széklet
rectum prolapsus, invaginatio
fejlodés visszamaradas
sapadtsziirke, attetsz6 bor
nagy has
hypoelectrolithaemia, metabolikus alkalosis, hypoproteinaemia, oedema
hepatomegalia
koéromagy hyperplasia, majd dobverdujj I-111. stadium
sos izl verejték

C. Iskolaskori tiinetek
kronikus fels6 és also 1éguti tiinetek, orrpolyposis, bronchiectasia
torokvaladékban, kdpetben Pseudomonas aeruginosa
recidivald pancreatitis, diabetes mellitus 1éguti tiinetekkel
hepatopathia léguti tiinetekkel
dobver6ujj HI-1V stadium

D. Szévodmények
tid6 fibrosis
cor pulmonale
diabetes mellitus
adrenalis insuficientia
biliaris cirrhosis
steatosis hepatis
infertilitas
gerinc deformitas

5.5. Jellemz6 nem
Nemi dominancia nem ismert.

1. Diagnézis

Praenatalis sziirés

A szakirodalom nem nyjt I. vagy II. osztalyl ajanlast praenatalis sziirés végzésére.

Ujsziilottkori sziirés

Az 1jsziilottkori szlirés lehetséges vérminta immunreaktiv tripszinogén meghatarozasaval, verejték kloridion
koncentracié meghatarozassal és a CFTR mutacio detektalasaval. Az Gjsziilottkori diagnozis, és a korai kezelés
javitja a talélési mutatokat, csdkkenti a korhazi kezelések szamat és javitja a szomatikus és szellemi fejlodést. A
verejtékvizsgalat érett 0jsziilottek esetén két honapos kor utan elvégezhetd, de nem korjelzo ionérték 1 éves
korig nem zarja ki a diagnozist



Evidencia szint II®

1. Diagnosztikai algoritmusok
- a beteg anamnézise, klinikai tiinetei alapjan felmeriil a CF gyantja
- verejtékvizsgalat /ismételten 60 mmol/l f616tti kloridion koncentracié diagnosztikus
- genetikai vizsgalat /két CFTR mutacio kimutatasa diagnosztikus/
- az intestinalis malabszorpcid, pancreas elégtelenség kimutatasa
- bizonytalansag esetén konzultacio egy CF kozponttal

2. Anamnézis

A csaladi anamnézisben gyermekkori halalesetek szerepelhetnek 1éghti és enteralis tiinetekkel kisérve.
Ujsziilottkorban a meconium ileus diagnosztikus. Késobbi életkorban a malabszorpcios /coeliakia tiinetegyiittes/
és léguti tiinetek /elhuzodoé kohogés, tachypnoe, visszatérd obstruktiv bronchitis/ egyidejii fennallasa hivhatja fel
a figyelmet CF gyanujara.

3. Fizikalis vizsgalatok

A fizikalis vizsgalatnak ki kell terjednie a szomatikus fejlettség felmérésére /stly, magassag, BMI, haskorfogat,
mellkasforma, a-p atmérd/, oedema, cyanosis keresésére, porto-cavalis shuntok felismerésére, a pulmonalis
statusz vizsgalatara, a has alapos betapintasara, dobverdujj felismerésére.

4. Kotelez6 diagnosztikai vizsgalatok
4.1. Laboratoriumi vizsgalatok

A. Verejték kloridion koncentricié meghatirozas

A 60 mmol/l f616tti verejték kloridion koncentracié timogatja a CF diagnozisat.

A 40-60 mmol/l kzotti verejték kloridion koncentracio felveti a CF gyanujat, de nem diagnosztikus értéki.

A 40 mmol/l alatti kloridion koncentracié normalis, nem tdmogatja a CF diagndzisat.

A vezetOképességen alapuld NaCl koncentracidé mérés esetén a 90 mmol/l NaCl ekvivalens folotti érték
tamogatja a CF diagndzisat, 60-90 mmol/l kdzott gyanujel, 60 mmol/1 alatt CF ellen szol.

Evidencia szint IT*

Verejtékvizsgalat indikacidja
betegség gyanuja
beteg testvére /tlinetmentesség esetén is/
beteg rokona tiinetek esetén

Verejtékvizsgalat korlatjai
két honapos életkor alatt nem javasolt
alpozitiv és alnegativ eredmények lehetdsége

Alpozitiv verejték kloridion koncentraciét okoznak
mellékvese elégtelenség
exsiccosis
coeliakia, malnutricid
metabolikus acidosis
hypothyreosis, hypoparathyreosis
agammaglobulinaemia
atopias dermatitis
fokozott verejtékezés, psycholabilitas

Alnegativ verejték kloridion koncentraciét okoznak
elégtelen verejtékmennyiség
fiatal életkor /2 honapos kor alatt/
dehydracio
dermatitis, oedema
szteroid kezelés

B. Genetikai vizsgalat
Minden CF betegnél el kell végezni a genotipus vizsgalatat (a leggyakoribb 7-12 mutacid vizsgalataval), a CFTR



mutacio detektalasanak sikertelensége nem zarja ki a betegség fennallasat.
Evidencia szint I1°

Genetikai vizsgalat indikacidja
CF beteg
tiineteket mutato testvér vagy rokon
bizonytalan, hatarérték verejtékvizsgalati eredmény
mutécié hordozo sziilok esetén prenatalis vagy preimplantacios genetikai vizsgalat

Genetikai vizsgalat korlatjai
nem tesztelhetd minden mutacio
mutacio analizis eredményéneknek prognosztikai értéke kérdéses

C. Pancreas funkcio vizsgalata’

(a felsoroltakbol 1-2 vizsgalat javasolt a diagndzis megerdsitéséhez)

széklet elastase 1

széklet zsir kromatografia

széklet zsircsepp mikroszkopos vizsgalata (szemikvantitativ)

steatokrit: széklet homogenizalas utan centrifugalas (szemikvantitativ)

széklet zsir mennyiségi meghatarozasa 3 nap alatt (72 dora) dsszegylijtott székletben
normalis felséértéke, széklet zsir g/nap: felndtt: 7g, adoleszcens: 4,9g,
gyermek: 3,1g, csecsemd: 4,3g.

taplalékkal bevitt zsir szazalékos iiriilése: 7-10%.

széklet chymotripsin

szérum immunreaktiv tripszinogén

direkt pancreas stimulacios probak

C" triglicerid kilégzési teszt

D. A mij allapotanak megitélése:
serum epesav (¢homi, étkezés utani), enzimek

4.2. Képalkoto vizsgalatok

A képalkoto vizsgalatok nem a diagnosztika eszkozei CF esetén azzal egylitt, hogy radiolégiai, kiilonosen HRCT
eltérések mar a betegség kezdetén lehetnek, €s a pulmonalis folyamat el6rehaladtaval a rontgen kép is egyre
jellegzetesebbé valik. Az elvaltozasok tipusosak, de nem specifikusak.

A hasi UH vizsgalat (évente min. 1x ) a maj és a pancreas allapotanak megitélésében, valamint az esetleges
kovek (epe, vese) detektalasaban segit.

5. Kiegészito vizsgalatok

A verejtékvizsgalat és a genetikai diagnosztika bizonytalansaga esetén a léguti nyalkahartya bioelektromos
potencialkiilonbség meghatarozasa, és/vagy rectum nyalkahartya biopszids minta iontranszport vizsgalata
végezheto el.

6. Differencialdiagnosztika

A. Légiiti tiinetek
léguti fej6dési rendellenességek
kronikus 1éguti idegentest
immundefektusok
asthma bronchiale
immotilis cilia szindréma
egyeb okbol kialakul6 bronchiectasia
autoimmun tiidobetegségek
alfal antitripszin hiany
gastro-oesophagealis reflux
jobb szivfél terhelésével jard congenitalis vitiumok

B. Emésztorendszeri tiinetek
coeliakia
nekrotizald enterocolitis
kontaminalt vékonybél szindréma



fehérjevesztd enteropathia
alfal antitripszin hiany
coagulopathiak
hepatopathiak

C. Endocrin és anyagcseretiinetek
pylorusstenosis
SIADH
anorexia nervosa
diabetes mellitus

II1. Kezelés: komplex, specialis, tobb iranyu

A bazisterapia részei:

. Antibiotikus kezelés

. Légutak tisztitasa, 1€gz6gyakorlatok
. Mucolizis

. Bronchodilatatorok

. Oxigén

. Gyulladas ellenes kezelés

. Taplalas

. Transzplantacio

. Génterapia
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A CF jelenleg nem gyogyithatd, de eredménnyel kezelhetd betegség, a betegek gondozésat, rendszeres
kontrolljat a CF kozpontok végzik, akik koordinaljak a haziorvosi ellatast, megszervezik a sziikséges szakorvosi
vizsgalatokat, szovodmények fellépte esetén indikaljak a fekvobeteg elhelyezést. A gondozas célja a normalis
életminéség fenntartdsa, a 1égati infekciok megeldzése és korai kezelése, valamint a megfeleld taplaltsag
biztositasa.

III/1. Nem gyo6gyszeres kezelés

A. Fizioterapia — a CF kezelésének egyik sarokkove. Az eljaras lényege a jo fizikalis és pulmonalis allapot
elérése, nem a leromlott allapot kevés eredménnyel biztato ellenstilyozasa.

A diagnézis megallapitasa utan indokolt megkezdeni a CF beteg fizioterapias oktatasat, kezelését. A rendszeres
fizioterapia gatolja légzésfunkcid progressziv romlasat.

A fizioterapiat (léguttisztitd eljarasokat) mintegy megeldzi, bevezeti az inhalacié (elemei: horgétagitok |,
valadékoldok, porlasztok)

Evidencia szint IT*

A beteg rendszeres kontrollja a fizioterapia megfelel6 modositasat teheti sziikségessé.

Léguti valadékiirité technikak
I.Hagyomanyos mellkasi fizioterapia:
posturalis drenazs
mellkasi {itdgetés,vibracid

I1. Aktiv expectoracios technikak
aktiv ciklusos légzéstechnika
autogén drenazs
pozitiv kilégzési nyomas (PEP)
flutter /oszcillacio, KS pipa)/
CPAP lélegeztetés

A felsorolt technikak részben életkor fiiggdek, részben egymas hatasat kiegészitik
Evidencia szint I’

A fizikai erénlét segitése:
Alléképesség javitas, mellkasmobilizalas, 1égzdtorna
A fizioterapia



javitja a kardiorespiratorikus edzettséget

javitja az oxigenizaciot

javitja az alloképességet

csokkenti a 1égzési munkat

noveli a mellkas moblitasat

erdsiti a légzdizmokat

kikiiszoboli a koros 1égzésmintat

csokkenti a légszomjat

eldsegiti a valadékiiriilést

javitja az életmindséget
Evidencia szint IT'""

Oxigén kezelés

Az alvas kozben és fizikai terhelés soran alkalmazott oxigén javitja az oxigenizaciot, utobbi esetben a fizikai
teljesitOképességet, igy az edzettség fenntartasat.

Evidencia szint I11

Non-invaziv lélegeztetés
A non-invaziv 1élegeztetés alvas kdzben jobban javitja az oxigenizaciot, mint dnmagaban az oxigén kezelés.
Nappal alkalmazva csokkenti a 1€gzési munkat, igy javitja a fizikai teljesitOképességet.
Evidencia szint III
B. Taplalas — figyelembe kell vegye a megnovekedett energiaigényt, és a fokozott energiaveszteséget '>"
A CF beteg megfeleld taplalékfelvételét és hasznositasat szamos tényezd korlatozhatja

pancreas elégtelenség (maldigestio-fokozott veszteség)

étvagytalansag

magasabb kaloriaigény a fokozott 1égzési munka kdvetkeztében

kohogési rohamok, reflux hajlam, hanyas készség

kronikus léguti fert6zés

A CF-es gyermek életmindségét és életkilatasait dontden befolydsolja a taplalas-kalorizalas-enzimpotlas
hatékonysaga.

A taplaltsagi allapot és a taplalkozas mindsége nagymértékben meghatarozza a tiidéfunkcidt, azaz a prognozist.
Alultaplaltsag esetén a 1€gzési izmok is sorvadnak, rosszabb lesz a 1égzés hatékonysaga, a tisztitd kohogés ereje,
csokken a tiido elaszticitasa €s az immunologiai funkcidk. A malnutricid szignifikdnsan rosszabb
légzésfunkciokkal, életmindséggel €s élettartammal jar.

A megndvekedett energiaigény okai a nagyobb alapsziikséglet, ami 10-30%-os tobbletet jelent (,,resting energy
expenditure”) és a széklettel torténd zsirvesztés (bevitt energia 10-20%-a). E16bbi hatterében a nagyobb 1égzési
munka, a kronikus gyulladas és a beta-adrenerg bronchodilatatorok allnak.

Egyéb szervek silyos érintettsége esetén az energiaigény még nagyobb lehet. igy cirrhosis hepatis esetén az
inadekvat epesav-szekrécio fokozza a zsirvesztésbol fakado hianyt. Diabetes mellitusban a glukosuria tovabbi
additiv energiavesztési tényez0.

Nagyobb energia- és zsirbevitel

Az életkornak megfelelé bevitel 120-150%-a ajanlott, figyelembe véve az egyéni taplaltsagi allapotot és a
betegség sulyossagat is. A zsir a teljes kaloriabevitel 40%-at, az esszencialis zsirsavak a teljes kaloria 4-5%-at
kell képezzék. A fehérje az életkorfiiggd RDA szerint adando.

Ajanlas A™

Kifejezetten elény0s az anyatejes taplalas az elsé 6 honapban.

Ajanlas A"

Nem kielégité gyarapodas esetén maltodextrin, hiperkalorizal6 tapszerek javasoltak.

Kozepes szénlancu zsirokat tartalmazo specialis tapszer (MCT) cholestasisban és az adekvat enzimpotlas
ellenére nem javulo steatorrhoea esetén indokolt.

A tobblet zsirbevitelt a természetes ételekkel kell elsdsorban elérni (pl. zsirdus tej, sajt, tejszin, tojas, vaj,
fagylalt). Az evés, mint oromforras maradjon meg.

Rostdus taplalas javitja a bélmotililitast, csokken a hasfajés, javul az étvagy.

Nem kielégit6 gyarapodas esetén idoben alkalmazzunk szondatéplalast (nasogastricus vagy percutan endoscopos
gastrostomia/ PEG).

GERB estén a szondataplalas eldtt Nissen-féle fundoplicatios miitét végzése mérlegelendd.



1. A megfelel6 egészségiigyi ellatas szintje

A CF betegek ambulans gondozasa a sziikséges személyi és targyi feltételekkel rendelkez6, nagy betegszami
specialis kdzpontokban torténik.

A CF betegek fekvobeteg ellatasa azokban az egészségiigyi intézményekben vallalhato fel, ahol a specialis
betegek ellatasahoz sziikséges személyi €s targyi feltételei adottak.

2. Altalinos intézkedések

Kiilonds gondot kell forditani a higiénés rendszabalyok betartisara, és rendszeres mikrobioldgiai ellen6rzd
vizsgalatok javasoltak a vizsgalohelyiségekben a Pseudomonas aeruginosa transzmisszid megakadalyozasa
céljabol.

3. Specialis apolasi teendok
A CF beteg lehetdség szerint sziildvel egyiitt izolaltan helyezendd el a fekvébeteg intézményben, kiilonds
elévigyazatossag sziikséges az MRSA hordozok esetén.

4. Fizikai aktivitas
1d. III/1 A

5. Diéta
1d. 1II/1 B

6. Betegoktatas

A CF beteg élete soran szamos kezelési modot, életmddbeli javaslatot kell, hogy megértsen és elfogadjon. A
megfeleld, hatékony egyiittmikodés eléréséhez folyamatos beteg- és csaladoktatas sziikséges. Kivanatos a
pedagdgusok és az iskolatarsak célzott felvilagositasa is (pl. kohog, de nem fert6z!)

II1/2. Gyégyszeres kezelés - jelentds szerepe van az életkilatasok javulasaban.

Alapvetd a valadékoldas, a pancreas enzim és vitamin potlas, az infekciok gyors, effektiv kezelése majd a
szovédmények (hepatopathia, osteoporosis, diabetes mellitus, cardidlis elégtelenség, oesophagus varicositas)
specialis ellatasa.

A. Antibiotikus kezelés - kivitelezése kucsfontossagu.
A CF beteg léguti nyalkahartyéja kiilondsen érzékeny S. aureus, H. infuenzae, P. aeruginosa és S. maltophilia
fokozzak. A betegség progresszioja szempontjabol bizonyitottan a Pseudomonas aeruginosa mucoid torzsének
van szerepe. A betegek halalanak 90%-ban Pseudomonas infekci6 az oka. Az életkor elérehaladasaval emelkedik
a Pseudomonas pozitiv kopetek aranya (80%), mig csokken a S.aureus és a Haemophilus influenzae pozitivitas.
A hatékony antibiotikus kezelés csak rendszeres, adekvat mikrobioldgiai mintavétel /kopet, garattampon/
végzését kovetden alkalmazhato.
CF esetén a szokvanyosnal hosszabb, magasabb dozisu antibiotikus kezelés sziikséges.
Az antibiotikus kezelés formai:

e akezdeti Staphylococcus, Pseudomonas infekcio eradikalasa

e akronikus Pseudomonas infekcid intermittalo kezelése

e az akut infekcid-exacerbacio ellatasa,

e  kozti, vagy szupressiv terapia

e antiinflamatios kezelés.

A Staphylococcus aureus infekcio kezelése

Az infekcio detektalasa utan folyamatosan, akar két éves korig is alkalmazott per os flucloxacillin kezelés
mérlegelendo.

Ajanlas B'®

Amennyiben a Staphylococcus aureus eradikacidja sikertelen, az érzékenységnek megfeleléen masodik
antibiotikum beadllitasa javasolt két hétre, majd ismételt mikrobioldgiai mintavétel indokolt, és sikeres eradikacid
utan a flucloxacillin monoterapia folytathato.

Ajanlas C'°

Amennyiben az eradikacid tovabbra is sikertelen, a kombinalt per os kezelés tovabbi négy héttel
meghosszabbithatd, illetve klinikai tiineteket okozo infekcido esetén két hetes kombinalt, célzott intravénas
kezeléssel valthato fel.

Ajanlas C'

Sikertelen eradikacié esetén a folyamatos flucloxacillin kezelés folytatasa javasolt, és annak célzott kiegészitése



indokolt minden infekcios tiinet esetén. Amennyiben intravénas antibiotikus kezelés valik sziikségessé, annak
megvalasztasaban az aktualis S. aureus érzékenységét figyelembe kell venni.
Ajanlas C'

A Haemophilus influenzae infekcié kezelése

Amennyiben akut infekcioé jeleit mutato, vagy tiinetmentes CF betegb6l H. influenzae izolalhatd, egy hetes
feltételezhet6en hatékony /amoxycillin, masodik generacids cephalosporin/ kezelés javasolt.

Ajanlas C'°

A kezelést kdvetden ellendrzd mikrobioldgiai mintavétel sziikséges. Tovabbi pozitivitas esetén, amennyiben a
beteg tiinetmentes, és az antibiotikum célzottnak bizonyult, a per os kezelés meghosszabbitasa javasolt kettd-
négy hétre.

Ajanlas C'°

Amennyiben a per os kezelés eredménytelen, két hetes célzott intravénas terapia indokolt.

Ajanlas C"

Infekcios tiinet esetén negativ mikrobioldgiai minta esetén is ismételt intravénas antibiotikus kezelés indokolt.
Ajanlas C"

Amennyiben a H. influenzae nem eradikalhato, tartds célzott per os kezelés indokolt, a S. aureus ellenes
kezeléshez hasonloan.

Ajanlas C'

Megel6z6 H. influenzae pozitivitas esetén felsé 1éguti fert6zés jelentkezésekor a garattampon minta levétele utdn
a megel6z6 érzékenység alapjan antibiotikus kezelés inditasa indokolt, melynek hatékonysagat a késGbbi pozitiv
lelet bizonyit. A kezelés csak ismételten negativ bakteriologiai minta esetén fliggeszthetd fel.

Ajanlas B'®

Ujabb infekcids tinet esetén, illetve ha a H. influenzae ismételten kitenyészthetd, célzott intravénas kezelés
indokolt.

Ajanlas C'

A korai Pseudomonas aeruginosa infekcio kezelése

A CF betegek késébbi életmindésége és tilélése szempontjabdél donté jelentdségii az els6 P. aeruginosa
infekcid, az intermittialé colonizacio, majd a kronikus infekcié (anti pseudomonas antitestek jelenléte)
észlelése idején tapasztalt életkor.

A P.aeruginosa torzzsel tortént infekcid, kiilonosen a mucoid torzs kialakulasat kovetden, a tildéfolyamat
gyorsulo progressziojahoz vezet. A CF-es beteg léguti hamjahoz adaptalédott torzsek eradikalasa nehéz.
Az els6 P. aeruginosa pozitiv garattampon tenyésztés esetén a mintavétel megismétlése és a vér P. aeruginosa
antitest titerének meghatarozasa /jol korrelal a korokozé invazivitasaval/ indokolt. Kezelés: 3 hetes TOBI-vagy
Colistin inhalacié valamint per os ciprofloxacin. Fiatal gyermekeknél azonnali célzott intravénas kezelés
alkalmazando.

Ajanlas A"

A kombinalt kezelés harom honapra torténé meghosszabbitasa a rekurrenciat 9 honaprol 18 honapra noveli.
Ajanlas B'®

A per os gyogyszerbevitel nehézsége, vagy életkori akadaly esetén az inhaldcié monoterapiaban is eredményesen
adhato.

Ajanlas C'

A colistin inhalacioval megegyez6 hatékonysagu a TOBI inhalacio.

Ajanlas A"

A TOBI vagy colistin kezelés eredménytelensége esetén, illetve infekcios tiinet jelentkezésekor az inhalacio
folytatasa mellett két hetes ceftazidime, tobramycin intravénas kezelés indokolt. Az inhalaciot az intravénas
kezelés befejezése utan harom honapig akkor is folytatni érdemes, ha a tenyésztés idokdzben negativva valt, és a
P. aeruginosa ellenes antitest titer normalis.

Ajanlas C'

Ha egyszer a beteg P. aeruginosa pozitiv volt, havonta indokolt mikrobioldgiai tenyésztést végezni, kiilondsen
léguti infekciok idején.

Ajanlas B'®

Ha a CF betegbdl ismételten P aeruginosa izolalhato, ugyanugy kell eljarni, mint az elsé pozitivitas idején, de
megfontolandd a harom honapos TOBI vagy colistin inhalacié per os ciprofloxacinnal, vagy anélkiil.

Ajanlas C'°

Tovabbi P. aeruginosa pozitivitasok felléptekor a TOBI vagy colistin, ciprofloxacin kezelés folytatando. A P.
aerugonosellﬁgenom vizsgalata és az antitest titer segithet a reinfekcio és a sikertelen eradikacio elkiilonitésében.
Ajanlas B



Sikertelen eradikacio esetén inhalacio mellett kombinalt, célzott intravénas antibiotikus kezelés javasolt.

Ajanlas C'

Az intravénas kezelés sikertelensége esetén az inhalacié folytatasa, és rendszeres, harom havonkénti kombinalt
intravénas terapia indokolt.

Ajanlas C'

Visszatéré P. aeruginosa pozitivitasi beteg minden léguti infekcidja kezdetén induljon két hetes per os
ciprofloxacin kezelés.

Ajanlas A"

Minden kronikus P. aeruginosa pozitiv CF beteg kapjon rendszeres inhalacios antibiotikus kezelést.

Ajanlas A"

Az els6 valasztando szer a colistin.

Ajanlas B'®

A colistin inhalacio eredménytelensége, vagy toleralasi nehézségek esetén TOBI inhalacié indokolt.

Ajanlas C'

Methicillin rezisztens S. aureus /MRSA/ infekcié kezelése

MRSA pozitivitas esetén torekedni kell az eradikaciora

Ajanlas C'

Orrban MRSA hordozés az esetek tobbségében reagal helyi mupirocin kezelésre.

Ajanlas C'

Amennyiben feltételezhetd, hogy 1éguti tiinetekért MRSA a felel6s, napi 3-4-szer 5 mg/kg vancomycin inhalacio
megkisérelhet /megel6z6 salbutamol inhalacié utan/. MRSA okozta akut exacerbacio intravénas teicoplaninnal
vagy vancomycinnel kezelendd.

Ajanlas C'

Krénikus MRSA infekcid esetén tartds inhalacids /aminoglokozid/ vagy oralis antibiotikus kezelés javasolt a
csiraszam alacsonyan tartasa érdekében.

Ajanlas C'

A linezolid egy esetben biztaté eredmény adott MRSA infekcid kezelése soran. A javasolt dozis 5 év folott 10
mg/kg naponta kétszer, 5 év alatt 10 mg/kg naponta haromszor. A szérum gyodgyszerszint monitorozhatd. Oralis
¢és vénas kiszerelés is forgalomban van.

Ajanlas C'

Stenotrophomonas maltophilia infekcié kezelése

Csak azok a betegek kezelenddk célzottan Stenotrophomonas maltophilia ellen, akik bizonyitottan kronikusan
kolonizaltak, és egyéb korokozd kizarhatdo az allapotrosszabbodas hatterében. A mikroorganizmus altalaban
érzékeny co-trimazole-ra. A masok terapias lehetéség a ticarcillin/klavulansav.

Ajanlas C'

Atipusos mycobaktérium fert6zés kezelése

Azok a betegek kezelenddk, akik allapotromlasa a konvencionalis antibiotikus kezelésre nem kielégitd, és 1éguti
mintaikbol a korokozo ismételten kimutathato.

Ajanlas C'°

A kezelés id6tartama 12-18 honap.

Ajanlas C'°

Eredménytelen kezelés esetén a gydgyszerek szérumszintje monitorozando.

Ajanlas C'°

Burkholderia cepacia infekcio kezelése

A B cepacia torzsek tobbsége rezisztens a szokvanyos Pseudomonas ellenes antibiotikumokra, a kezelés
megtervezése az antibiotikumok minimalis gatlé koncentracioinak /MIC/, és gyogyszerszinergizmusainak
ismeretében tervezhetd.

Allergias bronchopulmonalis aspergillosis (APBA) kezelése

Igazolt ABPA esetén két hetes 0,5-1 mg/kg prednisolone kezelés javasolt, klinikai javulas bekovetkeztekor a
kezelés masnaponta adott 0,5-1 mg/kg prednisolon-nal folytatand6 2-3 hénapig.

Ajanlas B'®

Altalanos megfontolisok
Az els6 inhalaciot célszerl egészségiigyi intézményben végezni /bronchoconstrictio/
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Ajanlas B'®

Az antibiotikus inhalaciot célszeri a fizioterapia és bronchodilatator utan alkalmazni.

Ajanlas B'®

A TOBI inhalaciohoz Pari LC plus inhalator hasznalata javasolt.

Ajanlas A"

Minden kohogéses allapotban oralis antibiotikus kezelés javasolt, ami hatékony S. aureus, H. influenzae, S.
pneumoniae és adott esetben P. aeruginosa ellen.

Ajanlas B'®

Amennyiben a kohogés nem szlinik meg az oralis antibiotikus kezelésre, intravénas kezelés indokolt.

Ajanlas C'°

Amennyiben a légiti tlinetek kezelése sikertelen az effektivnek gondolt antibiotikumokkal, mikrobiologiai
indikacioval végzett bronchoscopia, és bronchoalveolaris lavage megfontolando.

Ajanlas B'®

Az intravénas antibiotikus kezelés minimalis tartama 10 nap.

Ajanlas B'®

A P. aeruginosa antitest titer emelkedése igazolt infekcioban indikacio a kezelés intenzivebbé tételére.

Ajanlas B'®

Rendszeres antibiotikus inhalacié mellett tartésan tiinetmentes és stabil 1égzésfunkcidoju betegek intravénas
antibiotikus kezelése csak exacerbaciok jelentkezésekor indokolt.

Ajanlas B'®

Rendszeres antibiotikus inhaldcidé mellett jelentds 1égzésfunkcid romlds indikaciét jelent a harom havonkénti
intravénds antibiotikus kezeléshez.

Ajanlas B'®

Intravénas antibiotikus kezelés soran mindig két, eltér6 hatdsmechanizmusu gyodgyszer szimultan adésa javasolt.
(Hatékony kombinaciok: Amikacin—Meropenem, Amikacin-Ceftazidim, Amikacin-Piperacillin)

Ajanlas B'®

A béta lactam antibiotikumok 3-4 részben, az aminogikozidok egyszeri dézisban adandok.

Ajanlas B'®

Az intravénas antibiotikus kezelés alkalmazhaté otthon, az els6 /és a masodik/ dozist ebben az esetben is
célszeri korhazi koriilmények kozott beadni.

Ajanlas C'°

Makrolidok szerepe:

Antiinflammacids hatasuk miatt kisdozisu tartds alkalmazasuk szobajon. Csokkentik az IL-8 kiaramlast,
redukaljak a neutrophilek szamat, redukaljak a kopet viszkozitasat, csokkentik a P.aeruginosa 1éguti adheziojat,
emellett szinergizmus van a makrolidok és az antipseudomonas antibiotikumok kozott. ElsGsorban az
azitromycin elény0s szerepét bizonyitottak a tiddfibrozis kialakulasanak lassitasaban.

B. Panceras enzimpétlas

Steatorrhoea esetén adekvat enzim szupplementacioé indokolt, amely a bevitt zsirbevitel fliggvénye

Ajanlas A

Altaldnossagban 500-4000 lipase egységet kell adni minden egy gramm bevitt zsirra kalkulalva. Mas
szamitassal: 500-2500 egység lipase testsuly kilogrammonként és foétkezésenként, nassokhoz: 200 U
kilogrammonként, csecsemdknek:250-500 egység lipase kilogrammonként és étkezésenként.

Potlasra minden étkezés elott sziikség van, mértéke egyénre szabott.

Ha a napi maximum 10 000 lipase egység/kg ellenére sem javul a zsirszéklet, akkor egyéb malabsorptiot okozo
korképeket is ki kell zarni (pl. coeliakia, taplalékfehérje okozta enteropathia, Giardiasis).

Fontos, hogy a hasfajas fokozodasaval ne automatikusan emeljiik meg az enzimdoézist, korabban ezek vezettek a
tuladagolas ma jol ismert tiineteihez.

Enzimpotlas mellékhatasai lehetnek enyhébb esetben perianalis dermatitis, sulyosabb forméaban a fibrotisalo
colonopathia. Az enzimadag gyors novelése hasfajast, székrekedést, DIOS-t okozhat.

Helyes enzimpotlassal a bevitt zsirmennyiségnek legalabb a 85%-a felszivodik, csokken az energiavesztés,
javulnak a gastrointestinalis panaszok.

Az enzimeket egy olyan bevonattal latjak el, amely csak 5,5-nél nagyobb pH értéken oldodik, igy lehet6vé teszi,
hogy az enzim ne karosodjon a gyomorban. A terdpiaban ennek megfeleléen a co-polymer bevonatut részesitjiik
elényben.

Ajanlas B

3. Ion, nyomelem és vitaminpotlas
Nagy melegben, 14z, izzadas, tachypnoe esetén sopotlas indokolt.
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Bar szamos elem hianyat leirtak CF-ben (vas, magnézium, szelén, cink), ezeknek szintmérés nélkiili adasa nem
indokolt.

Bar az osteopenia és a csokkent csontdenzitas eléfordulhat CF-ben, nincs kontrollalt vizsgalat szerinti elénye a
calcium és D vitamin adasanak.

K-vitamin hianya a zsirmalabszorpcionak, az antibiotikum bélflora csokkentd hatdsanak és a majbetegségnek
(epesavak) tulajdonithat6. Hianyaban indokolt az adasa.

Ajanlas B

A-vitamin hianya gyakori jelenség. Erdekes, hogy CF-ben a maj 3,5x tobb A-vitamint tartalmaz, mint normal
esetben. Fontos ismeret, hogy cinkhidnyban a retinedlt A-vitamin nem tud a majbdl a vérkeringésbe jutni.
Mindezek ellenére szérumszint mérés nélkiili, rutinszerli A-vitamin poétlas pozitiv hatdsara nincs klinikai
evidencia. Ugyanez érvényes az E-vitaminra is.

Egyéb terapias megfontolasok

Alapvizsgalatok szerint a pancreas enzimpoétlas hatékonysagat javitja, ha a gyomor aciditasat csokkentjiik.
Azonban kontrollalt vizsgalatok szerint egyidejii savcsokkentd adésa (ranititidin, omeprazol) nem javitotta a
steatorrhoeat.

Evidencia szint Ib

Majérintettség, cholestatis estén az ursodesoxicholsav adasa jotékony hatasu.

Evidencia szint Ib, ajanlas A"

Esszencidlis zsirsavak hianya a CF-es betegek 85%-aban jelen van, addsa javasolhato.

Evidencia szint II, ajanlas B'

4. Human rekombinans dezoxyribonuclease kezelés

A rendszeres human rekombinans dezoxyribonuclease inhalacié egy, hat honapos és két éves kezelés soran
javitotta a légzésfunkcios értékeket, nem szignifikdnsan csokkentette az infekcios exacerbaciok szamat.
Evidencia szint I, ajanlas B

5. N-acetil-cisztein kezelés

A szekretomotoros és mucolyticus hatasii N-acetil-cisztein /NAC/ per os ¢és inhalacids alkalmazas soran a
betegek tobbségénél javitja a légzésfunkcios értékeket. Mint a glutathion szintézis prekurzora majvédo és
antioxidans hatésa is bizonyitott.

II1/3. Sebészi kezelés
Sebészi ellatast igényld szovédmények
meconeum ileus
gastro-oesophagealis reflux
distalis intestinalis obstructios syndroma (DIOS)
appendix distensio, abscessus
invaginatio
colon strictura
rectum prolapsus

A CF beteg adekvat preoperativ elokészitést igényel sebészeti beavatkozas eldtt, melynek legfontosabb eleme a
kell6 hydraltsag.

Ajanlas C*

A valadékiiritési mandvereket a korai postoperativ idészakban el kell kezdeni.

Ajanlas C*

Korai mobilizacié ajanlott.

Ajanlas C*

II1/3/A. Tiidétranszplantacié

Arra alkalmas beteg esetén lehetdséget kell biztositani a tiid6transzplantacio elvégzésére.

A tiid6transzplantacios jeldlt bemutatasa sziikséges a Nemzeti Tiido Transzplantacios Varolista Bizottsag eldtt az
Orszagos Koranyi Tbc és Pulmonologiai Intézetben.

Az adekvat gondozéas ellenére kialakuld 1égzési elégtelenség, az életveszélyes pulmonalis szovodmények
fellépte, az életmindség romlasa tiidétranszplantacid indikacidjat jelenti.

A tiidétranszplantacié elvégzésének a feltétele az egyénre szabott fizikai terheléssel az optimalis izomerd és a
cardiovascularis allapot fenntartasa.

Evidencia szint IV*’

A tlidétranszplantaciot kovetéen a betegeket meg kell tanitani a 1éghti valadék észlelésére a denervalt
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horgérendszerben.

Ajanlas C*

Az infekcid és a rejekcid felismerésének legbiztosabb modja a 1égzésfunkcio rendszeres ellenérzése.
Evidencia szint IV*’

A CF egyéb szervi aspektusait tovabbra is szigortian figyelembe kell venni.

Ajanlas C*

III/5 Az ellatas megfeleléségének indikatorai

Szakmai munka eredményességének mutatoi
A CF gondozohaldzat tevékenységének szakmai mutatdi a betegek tilélési mutatdin keresztiil mérhetdk le.

IV. Rehabiliticio

A CF-es beteg folyamatos rehabilitaciot igényel, a progresszio lassitasa, a szovodmények megeldzése, korai
kezelése érdekében. A mellkasi fizioterapia csak a sziilével valo egyiittes felvétel soran tanithatd. Tartds intézeti
kezelés utan a gyermekkozosségbe (6voda, iskola) vagy a munkahelyre vald visszadllasban segit a specialis
kardiorespiratorikus rehabilitacio.

V. Gondozas

1. Rendszeres ellendrzés

A CF csecsemd 2 hetente ellendrzést igényel, a ndvekedés megindulasa utan 3-4 hetente, késébb 6-8 hetente
ambulans vizit formajaban a klinikai allapota kontrollt igényel.

Ajanlas C*'

Kisdedek negyed-, 6vodasok fél-, iskolasok évente esnek at részletes kontrollvizsgalatokon.

Az ambulans viziteken javasolt vizsgalatok
pulzus és 1égzésszam
suly és magassagmérés (percentilek)
garattampon vagy kdpet mikrobioldgiai mintavétel
légzésfunkcid /6 év folott/
mellkas rontgen (1égzésfunkcio romlas esetén mérlegelendd)

Evente javasolt vizsgalatok
fizioterapia attekintése, terhelhetdség vizsgalata
kardialis status
taplalas, diéta attekintése
mellkas rontgen
hasi ultrahang
részletes laboratoriumi vizsgalatok /majenzimek, epesav meghatarozas, OGT 10 éves életkor felett)

Kétévente javasolt vizsgalat
mellkasi HRCT /3 éves kor folott/

2. A CF betegek nyilvantartasa
Az Orszagos CF Egyesiilet nyilvantart minden gondozott CF beteget és évente egyszer adatszolgaltatas
form4jaban bejelenteni sziikséges a betegek allapotat, a veliik torténteket.

3. Megelozés
CFTR mutéciot hordozo sziilék esetén praenatalis vagy praeimplantacios genetikai vizsgalatnak helye van, a
praenatalis szlirést megfeleld szintli szakmai evidencia nem tamogatja.

4. Lehetséges szovédmények

Diabetes mellitus

A diabetes mellitus diagndzisanak késése sziikségteleniil rontja a CF beteg fizikai és pulmonalis allapotat.
Evidencia szint 11
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Cukoranyagcsere vizsgalat javasolt
hyperglycaemia tiinetei
a légzésfunkcio varatlan romlasa
sulyesés, novekedésbeli elmaradas
szisztémas szteroid kezelés alatt
sebészeti beavatkozas eldtt
10 éves kor olott évente

Ajanlas B

A diabetes mellitus inzulin kezelést igényel.

Osteopaenia, osteoporosis

Osteopaenia, osteoporosis kialakulasdban szerepet jatszhat a csokkent fizikai aktivitas, a szteroid kezelés, a
malabsorptio, és a kronikus léguti infekcio.

Két évente megfontoland6 osteodensitometria, csontanyagcsere vizsgalat végzése.

Pneumothorax

A fizioterapia folytathato, a forszirozott expiracios technikak, az erds fizikai megterhelés keriilend6k, a kohogés
csillapitando

Ajanlas C*

Mediastimun diszlokaciot, ASTRUP eltérést nem okoz6d pneumothorax konzervativan kezelendd, ellenkezd
esetben melliiri drenazs, szivas indokolt.

Haemoptoe
fizioterapia modositasa ebben az esetben nem sziikséges. Mérsékelt, vagy stlyos haemoptoe />250 ml/ esetén
minden intrathoracalis nyomasfokozodast 1étrehozé tényez6 megelézendd, keriilendd.
Ajanlas C*
A haemoptoe konzervativan kezelendd, visszatérd, életet veszélyezteté vérkopések esetén indokolt az érintett
artéria embolizacios kezelésével a recidiva megeldzése.
5. A betegség progressziojanak megitélése”

klinikai kép /Shwachman pontrendszer/

vizsgalati eredmények /1égzésfunkcid, vérgazelemzés/

képalkoto6 diagnosztika /Lombay-Sélyom-féle radioldgiai pontrendszer/
A malnutritio megjelenése, a hossz- és stlyfejlédés megtorpanasa a beteg komplex terapiajanak atértékelését
igényli.

6. A kezelés varhato ideje
A CF a diagndzis megallapitasatol az élet végéig gondozast igényel
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