Chronicka onemocneéni plic

Bronchopulmonalni dysplazie

Bronchopulmonalni dysplazie (BPD), novéji chronicka plicni nemoc (CLD) je novorozenecka forma
chronického postizeni plic. BPD je definovana jako pretrvavajici zavislost plivodné nezralého novorozence na
kysliku nebo ventila¢ni podpore po dobu delSi nez 28 dni po porodu. BPD se projevuje priznaky dechové tisné.
Podstatou potizZi je restrikce dychaciho povrchu plic se zmnoZenim intersticidlniho vaziva. RTG koreldtem je
fibrotizace plic s fokdlnim emfyzémem. Na rozvoji BPD se podili anatomickd a funk¢ni nezralost plicni tkdné a
plsobeni nepfiznivych vlivl infekce, aspirace plodové vody, umélé plicni ventilace, podavani kysliku atd. Lé¢ba
zahrnuje kromé ventila¢ni podpory a oxygenoterapie také adekvatni vyzivu a udrzovani rovnovahy vnitrniho
prostfedi. DlleZité je ochrana pfed respira¢nimi infekty. BPD/CLD ma tendenci k postupné regresi.!!!

»Nova“ forma bronchopulmonalni dysplazie postihuje novorozence s extrémné nizkou porodni hmotnosti,
ktefi zpo¢atku neméli Zddnou nebo jen mirnou ventilaéni podporu a minimalni kyslikové naroky.[?!

BPD je definovdna jako pretrvavajici zavislost na kysliku nebo ventilaéni podpore ve 28 dnech zivota. Zavaznost
respiracnich potizi v ¢asném détstvi v dlsledku BPD Ize presnéji urcit podle zavislosti na kysliku ve 36 tydnech
postkoncepcniho véku u déti narozenych pred 32. tydnem téhotenstvi a ve véku 56 dni u déti narozenych po 32.
tydnu téhotenstvi. Pravé v tomto obdobi se proto urcuje tize BPD. Rozdéluje se podle ventila¢ni podpory potrebné k
udrzeni saturace nad 89 %:

= mirna BPD - bez nutnosti oxygenoterapie (pri dosazeni 36 tydn( postkoncepcniho véku nebo 56 dni);

= stfedné tézka BPD - pri nutnosti oxygenoterapie do 30 % kysliku;

= tézka BPD - pri potfebé > 30 % kysliku a/nebo nutnosti CPAP (continuous positive airway pressure) Ci umeélé
plicni ventilace.[?!

Incidence BPD stoupé s klesajici porodni hmotnosti. Postihuje asi 30 % déti s porodni hmotnosti pod 1000 g.[?]
Mezi hlavni rizikové faktory pro rozvoj BPD patii:

= nezralost (stoupajici pocet prezivajicich extrémné nezralych novorozenc(), bild rasa, muzské pohlavi,
= chorioamniitida, kolonizace trachey ureaplazmaty.

Dalsimi rizikovymi faktory jsou:

= RDS, excesivni ¢asné podavani i.v. tekutin, symptomaticky PDA, sepse, oxygenoterapie, deficit vitaminu A,
vyskyt atopie v roding.[?!

Patofyziologie
Na rozvoji BPD se podili:

= zanét - zvysena zanétliva odpovéd v prvnich dnech Zivota (influx prozanétlivych cytokind, makrofagd a
leukocytl do alveold);

= umela plicni ventilace - volumotrauma a barotrauma;

= oxygenoterapie - hyperoxie zplsobuje proliferaci alveolarnich bunék Il. typu a fibroblast{, zmény v
surfaktantovém systému, zvysSuje koncentraci zanétlivych bunék a cytokind, zvysuje ukladani kolagenu a
snizuje alveolarizaci a mikrovaskularni denzitu.

Poskozené plice se hoji abnormdlné, dochdzi ke strukturdlnim zménadm, jako je zpomalend alveolarizace a
dysgeneze plicnich cév. Plice postizené BPD maji méné sept, mensi pocet alveold, vétsi alveoly, zredukovanou
plicni kapilarizaci, kterd maze vést k sekundarni plicni hypertenzi.[!

Klinicky obraz

= Progresivni idiopatické zhorseni funkce plic - nutnost oxygenoterapie a/nebo ventilaéni podpory po prvnim
tydnu Zivota. Zvysend dechova prace (zatahovani mezizebernich prostor a jugula), epizody apnoe a
bradykardie, piskoty, prodlouzené exspirium. Edém plic, hyperreaktivni dychaci cesty.

= Neprospivani a rlistova retardace.

= Cor pulmonale, zvétsena jatra v dlisledku pravostranného srde¢niho selhdvani nebo posun jater kaudalné v
disledku hyperinflace plic.[?!

Diagnostika

anamnéza;

charakteristicky klinicky obraz;

ABR: retence oxidu uhli¢itého, pH obvykle subnormalni (= 7,25);!2!

elektrolyty - zmény v dlsledku chronické hyperkapnie (kompenzatorné zvyseny bikarbonat), 1é¢by diuretiky
(hyponatremie, hypokalemie, hypochloremie) a restrikce tekutin (zvy$ené urea a kreatinin);!?!

= typicky RTG nalez - objevuji se difizné drobné infiltraty, zndmky hyperinflace plic
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RTG stadia BPD:

I. difuzni retikulogranuldrni plicni kresba s pozitivnim aerobronchogramem,

Il. pokracujici zastinéni plic,

lll. tvorba Cetnych cyst,

IV. zvétSujici se velikost jednotlivych bulosnich cyst a atelektdz (= dystelektdzy) s rozvojem
kardiomegalie,

= Funkcni vySetreni plic - prokazuje obstrukci (¢astecné reverzibilni po podani bronchodilatancii).
= Rozviji se chronickd hypoxie, plicni edém a cor pulmonale.[3!

Prevence

= prevence prematurity a RDS (dobra prenatdini péce, indukce plicni zralosti kortikosteroidy);

= minimalizace rizikovych faktorQ (optimalizace oxygenoterapie, Setrna ventilace, presna kalkulace podavanych
tekutin, uzdvér PDA, optimalizace vyzivy);

= vitamin A je dllezitym faktorem pro diferenciaci a opravu epitelidinich bunék; extrémné nezrali novorozenci
maji nizkou hladinu vitaminu A; Ize jej suplementovat i.m.;

= kofein snizuje frekvenci apnoe a tim umoznuje Casnéjsi extubaci;

= vdechovany oxid dusnaty (iNO) snizuje plicni cévni rezistenci a nutnost mechanické ventilace.[?!

Terapie
Minimalizace ventila¢ni podpory

Adekvatni oxygenace a ventilace s akceptovanim permisivni hyperkapnie; monitorace saturace. Velmi dllezité je
co nejdrive dosahnout odpojeni od ventilatoru.

Zlepseni funkce plic

= Restrikce tekutin (obvykle na 120 mi/kg/den) a zvySeni kalorické denzity vyzivy.

= Diuretika: furosemid (NU: porucha rovnovéhy elektrolyt(, interference s vazebnou kapacitou albuminu pro
bilirubin, kalciurie a nefrokalcinéza, demineralizace kosti, tvorba ledvinnych kamen(, ototoxicita); bumetanid;
chlorothiazid a spironolakton (vhodnéjsi k chronické terapii nez furosemid pro méné casté nezadouci Ucinky).

= Bronchodilatancia: inhalaéni B2-agonisté k 1é¢bé& akutnich exacerbaci (NU: tachykardie, hypertenze,
hyperglykemie, arytmie), inhala¢ni anticholinergika (ipratropium bromid), teofylin - dilatace hladké svaloviny
dychacich cest, zlepSeni kontraktility branice, stimulace dechového centra (prevence apnoe) a mirny
diureticky efekt. NU: drézdivost, gastroesofagealni reflux, drazdéni traviciho traktu.

= Kortikosteroidy: dexamethason (NU: naruseni vyvoje mozku a té&lesného rlistu, vyssi incidence détské
mozkové obrny, dale riziko infekce, hypertenze, Zzalude¢nich viedl, hyperglykémie, adrenokortikalini suprese,
zhorseni rlstu plic a hypertrofickd kardiomyopatie), methylprednisolon, nebulizované kortikosteroidy
(beclomethason - méné NU, mensi efekt).[?!

= Fyzioterapie hrudniku. [3!

Optimalizace ristu a vyzZivy
Pokryti zvy$enych energetickych narokd (120-150 kcal/kg/den).[?!
Prevence respira¢nich onemocnéni

Sezénni o¢kovani proti RSV (palivizumab - humanizovand monoklonalni protilatka).2!
Indika¢ni kritéria pro Ceskou republiku (2014):

= Novorozenci s BPD narozeni v gesta¢nim véku 28+6 a drive. Pro tyto pacienty plati vékovy limit 12 mésicd
nebo 12 mésic od propusténi z perinatologického centra.

= Novorozenci narozeni v gestac¢nim véku = 28 + 6 nebo s porodni hmotnosti = 1000g, bez BPD, narozeni
maximalné 6 mésicl pred zac¢atkem nebo propusténi v prlbéhu RSV sezény.

= Novorozenci narozeni v gestacnim véku 29 + 0 - 31 + 6, bez BPD, s porodni hmotnosti = 1500 g, narozeni
maximalné 6 mésicl pred zac¢atkem RSV sezdény nebo propusténi v pribéhu RSV sezény (1.11. - 31.3.).

= Vsichni novorozenci s BPD, bez ohledu na gestacni tyden, ktefi vyzadovali Iécbu BPD/CLD (oxygenoterapii,
bronchodilata¢ni terapii, kortikoidy, diuretika) jesté 6 mésicl pred zac¢atkem RSV sezdny. Tito novorozenci
maji narok na imunoprofylaxi do 2 let véku.

" Hospitaliz[O\]/ani nezrali novorozenci, ohrozeni nozokomidlni RSV infekci maji ndrok na aplikaci 1 davky
Synagisu.[*

K preskripci Synagisu jsou autorizovdna pouze perinatologicka centra.
Domaci oxygenoterapie

V soucasné dobé je mozna dlouhodoba domaci oxygenoterapie, kterd umoznuje zkratit pobyt v nemocnici a tim
rizika nozokomidlni infekce, ddle umoznuje vytvareni rodinné vazby a podporuje psychomotoricky vyvoj ditéte.
Vyuziva se mobilni jednotka s tekutym kyslikem, kterd umoznuje volny pohyb ditéte. BPD/CLD md tendenci k
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Komplikace

= Obstrukéni bronchitidy, PPHN (perzistujici plicni hypertenze novorozence), cor pulmonale, systémova
hypertenze, GERD.!3!

Progndza

Progndéza BPD zavisi na tizi onemocnéni a na pripadnych komorbiditdch. BEhem prvniho roku zivota byvaji ¢asté
rehospitalizace pro piskoty a respira¢ni infekce, mlze dojit ke smrti v disledku kardiorespira¢niho selhani, sepse,
respira¢ni infekce a SIDS. Vétsina déti se zbavi zavislosti na kysliku do prvnich narozenin, po zlepseni funkce plic
dochézi ¢asto k ristovému spurtu (,,catch-up”). Vétsina adolescentd a mladych dospélych, kteri méli v détstvi
stfedné tézkou cCi téZkou BPD, maji néjaky stupen plicni dysfunkce - obstrukci, hyperreaktivitu dychacich cest a
hyperinflaci.

BPD casto provazi zhorseni neuromotorickych a kognitivnich funkci, déle je vyssi riziko poSkozeni sluchu a
retinopatie nedonodenych, problém( s u¢enim, poruchy pozornosti a poruchy chovani.?!

Bronchiektazie

Bronchiektazie charakterizuje rozsireni bronch(, které je obvykle
provazeno jejich chronickym zdnétem. Nejcastéji se vyskytuji v
predskolnim a ¢asném skolnim véku.

Patogeneze

Roli hraji dva dllezité faktory: obstrukce cest s nedostate¢nou drenazi
sekretu a poskozeni stény bronchl infekci nebo pri aspiraci.

» Déleni dle tvaru:
= cylindrické;
= vietenovité;
= varikézni;
= vakovité.
= Déleni dle etiologie:
= idiopatické;
= vrozené - na podkladé nedostatecného vyvoje chrupavek
(WilliamsQv-CampbellGv syndrom), vrozena
tracheobronchomegaélie aj.
= zanétlivé - pri zdkl. onemocnéni jako CF, syndrom cilidrni
dyskineze, imunodeficity a dalsi;
= postinfekéni - u TBC, po spalnickach, pertusi, po virovych
infekcich;
= postobstrukcni - nepoznana vdechnuta télesa, zevni komprese
bronchu, bronchidlni tumor.

Bronchiektazie

Klinicky obraz

Typickym obrazem je chronicky kasel s produkci sputal®, zvlasté rano. BEhem dne se mnoZstvi sputa zmensuje.
Poslechové - chropy nad postizenou oblasti (ndlez je proménlivy dle toho, jak jsou ektdzie naplnény sekretem).
Pozdéji se rozviji chronickd hypoxie a cor pulmonale, pali¢kovité prsty. V anamnéze Casté respiracni infekce,
namahovéa dusnost. Na moznost bronchiektdzii by mél Iékare upozornit - chronicky kasel, pretrvavajici atelektaza,
nelepsici se rentgenovy nalez na plicich po respira¢nim infektu.

Diagnostika
= Rtg plic - zvySena peribronchialni kresba nebo téz oblasti atelektaz.
= Mohou byt cystické zmény v plicich.
= Dobre se to posoudi pomoci HRCT, v dnesni dobé by mély byt vSechny bronchiektdze nezplisobené cystickou
fibrézou diagnostikované na podkladé CT vysetfenil’]
= Funkcni vySetreni - obraz obstrukce.
Komplikace

= Opakované pneumonie, hemoptyza, cor pulmonale;
= vzacné abscesy.

Terapie

Terapie spociva v kontrole infekce a bronchidlni sekrece. Odstranéni ¢éasti plic nebo arteridlni embolizace snizuje
mozné komplikace. Déle se vyuzivd polohovaci drendz. K odstrafiovani hlenu se pouzivaji mukolytika.

Primarni ciliarni dyskineze
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= Starsi ndzev: syndrom nepohyblivych fasinek; OMIM: 244400 (http://omim.org/entry/244400)

= Patogeneze - AR dédi¢né onemocnéni, generalizovana porucha pohyblivosti fasinek a bic¢ikd vsech bunék;
= pohyb chybi Uplné nebo je pohyb nekoordinovany;
= plvodné byla popséna u Kartagenerovy trias (bronchiektazie, sinusitida, situs viscerum inversus).

Klinicky obraz

= Porucha samocistici schopnosti epitelu, dochazi k produktivni expektoraci a k tvorbé bronchiektazif.

= Dalsi symptomy - sinusitida, chronickd ryma, rinorea, nosni polypy, opakované otitidy, prevodni porucha
sluchu, perforace bubinku, obstrukce DC, opakované pneumonie, infertilita.

= Situs viscerum inversus je asi jen u 50 %.

= Diagndéza - potvrzeni komplikované, nutno znat vysledek elektronové mikroskopie a vysokorychlostni
videomikroskopie (HSVM).

Terapie
= Symptomatickd, podobnd jako u jinych bronchiektazii.
Idiopaticka plicni fibroza
Jednd se o difazni, primarné fibrotizujici plicni proces.
Patogeneze
Pravdépodobné se jedna o uniformni patologickou odpovéd plicni tkdné na infekéni i neinfekéni agens. Tato

zpUsobuji poskozeni vystelky alveoll, a tak vyustuji v progredujici a nekontrolovatelné jizveni. Zanétliva reakce
jako takovéa se mlze vyskytnout az sekundarné.

Epidemiologie

Pacienti jsou nej¢astéji ve véku mezi 40 a 70 lety.

Incidence u Zen je 7,4/100 000 a u muzd 10,7/100 000.

Vyskytuje se sporadicky, je stejné rozsitrena ve vSech lokalitdch, familidrni pripady jsou vzacné.
Onemocnéni je prakticky nelécitelné, i pfi adekvatni 1é¢bé obvykle preziti nepresahuje 3-5 let.

Klinicky obraz

m Zacatek - protrahovany neproduktivni kasel s v ¢ase se zhorsujici namahovou dusnosti, Unava, Ubytek na
vaze, tachypnoe;
= na bazich plic pozdné inspiracni krepitus podobny rozepinani suchého zipu!®/;
= posléze vznika chronickd hypoxie s cyanézou.
= U 2/3 pacientl se vyskytuji pali¢kovité prsty s nehty ve tvaru hodinového skli¢ka.
= Obraz CHOPN bez obstrukéni vady, v pozdéjsi fazi restrikéni poskozeni plic - snizeni FVC.
= Pfes typicky vlekly postupné se zhorsujici pribéh se u nékterych pacientd mohou vyskytnou akutni
exacerbace:
= nahlé klinické zhorsent;
= pokles plicnich funkci;
= radiologicky obraz tzv. mlé¢ného skla (svédci pro alveolitidu).

Diagnostika

Zde jsou rozhodujici HRCT a typicky klinicky nalez, pokud jsou vylouceny systémové choroby pojiva a exogenni
pri¢ina, neni nutna biopsie.

HRCT obraz plic: plicni fibréza s obrazem vostinaté plice v bazich plic a minimalni okrsky aktivnich zmén.
Histologie z plicni biopsie.

U pacientl neschopnych podstoupit chirurgickou biopsii musime vystacit s RTG obrazem a bronchoskopii.
RTG: zmnozena plicni kresba az retikulace - vostinovitd plice.

Funkéni vysSetreni: restriktivni ventilacni porucha, porucha plicni poddajnosti.

Terapie

= Protizanétlivé a imunosupresivni Iéky jsou malo Ucinné, protoze hlavnim patologickym mechanismem je zde
patologicka fibroprodukce, dnes se tedy v 1é¢bé nepouzivaji.

Pirfenidon #, - inhibuje fibrézu, indikovéan u pacient( s FVC 50-80%. Davkovani 3x3cps - celkové 2403 mg.
Nintedanibg, - inhibitor tyrozinkindzy na VEGFR, FGFR a PDGFR

Casné alveoldrni léze: N-acetylcystein 3krat 600 mg (antioxida&ni plisobeni).

Akutni exacerbace: vysoké davky kortikoid{, antikoagulaéni |éCba a antibiotika. Jako prevence exacerbaci se
podavaji PPI (blokatory protonové pumpy).

= Pokrocila onemocnéni s hypoxemii: dlouhodoba domaci oxygenoterapie a zvdzeni transplantace plic.

= Kortikoidy v dlouhodobé terapii jsou neefektivni, protoze fibrotizace neni navozena zanétlivou reakci.[11101i11]
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Souhrnné video

Idiopaticka plicni fibréza (video v angliciting)

Exogenni alergicka alveolitida

Exogenni alergicka alveolitida (nebo téz hypersenzitivni pneumonitida, farmarska plice, holubarska plice)
zahrnuje skupinu imunologicky podminénych chorob (precitlivélost IIl. typu) s granulomatéznim zanétem v
bronchiolech + alveolech. Jedna se o intersticidlni plicni fibrézu podminénou opakovanym kontaktem s urcitym
alergenem. Nejohrozenéjsi skupinou jsou pracovnici v rostlinné a zivocisné vyrobé po opakovanych expozicich
plesnivému senu, sldmé a zrni. Exogenni alergicka alveolitida vznikd i pri praci s plesnivym sladem, s kozeSinami,
plesnivymi syry, s pefim a exkrementy ptakd. U déti je vzacnd, vznika nejcastéji inhalaci organickych prach( z
ptakd (holubi, papousci, andulky).

Diagnostika

= Anamnéza, laboratorni znamky zanétu, precipitujici protildtky (specifické IgG) v séru proti vyvolavajicimu
antigenu,

= RTG hrudniku: retikulonoduldrni kresba se skvrnitymi prchavymi infiltraty,

= BAL: byva lymfocytdrni alveolitida, | CD4/CD8,

= chronicka faze: na RTG + HRCT obraz intersticialni plicni fibrézy / vostinové plice; restrikce, porucha difazni
kapacity plic, hypoxémie; plicni biopsie.

Klinicky obraz

Akutni

Akutni forma je reverzibilni a rozviji se béhem asi 6 hodin po intenzivni expozici antigenu. Odezniva do 48 hodin.
Fyzikdlné je prokazatelny krepitus nad plicnimi bazemi. Charakteristické jsou tyto projevy:

= zachvatovity kasel, horecka, tfesavka, zimnice, malatnost, myalgie, cefalea.
Chronicka

Pokud expozice antigenu pretrvava, vyviji se chronickd forma exogenni alergické alveolitidy. Pri opakované
expozici také staci nizsi koncentrace prislusného antigenu. Dochézi k ireverzibilnimu onemocnéni intersticialni
plicni fibréze (restrikéni porucha). Priznaky:

= ztrdta na vaze, Unava, kasel, dusnost a cyandza, cor pulmonale, pali¢kovité prsty, nakonec respiracni selhdni.
Terapie
= Eliminace antigent - nutné trvalé vyrazeni pracovnika z expozice (u nemoci z povolani),

= kortikoidy,
= oxygenoterapie.[121113114]

Cysticka fibroza

Cysticka fibréza neboli mukoviscidéza je multisystémové autozomalné recesivni geneticky podminéné
onemocnéni, které se v klasické formé projevuje chronickym progredujicim onemocnénim dychacich cest a plic,
insuficienci zevni sekrece pankreatu, vysokou koncentraci elektrolytl v potu a poruchou reprodukce muzd.

Vyskyt a dédicnost

odhadovéan na 1:2 500, ro¢né se tedy narodi 35-45 déti s CF (vSechny pripady ale nejsou diagnostikovany).
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Jednd se o autosomalné recesivné (AR) dédi¢né onemocnéni. Defektni gen CFTR (cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator) se nachazi na dlouhém raménku 7. chromosomu . Tento gen kéduje chloridovy kanal. Je
znamo asi 201515 mutaci tohoto genu (v 68 % je mutace AF508).

Napostiteny Mepostilemy
plenatat @ @ plenaded
olec malka

Patogeneze

Pricinou onemocnéni je porucha transportu iontd apikalni membranou bunék
(chloridovy kanal regulovany pomoci cAMP). Nésledkem mutace CFTR genu je v potu
velka koncentrace chloridd a sodiku. V dychacich cestach, GIT a reproduk¢énim
systému vede zvysena koncentrace chloridovych aniontd k excesivni reabsorbci
sodiku. Sodik je pasivné nasledovan vodou a tim dochazi k dehydrataci hlenu a tedy ke & @ =)
zvyseni jeho viskozity. Zahusténim hlenu Ize zjednodusené vysvétlit vétSinu klinickych
projevd CF. Pericilidrni tekutina ma byt norméainé hypotonickd, u CF je izotonickd, coz
porusuje schopnost baktericidie a plsobeni antimikrobialnich peptidd (defenzin().
Timto se vysvétluje inicidlni bakteridlni kolonizace. Infekce stimuluje bunky k dalsi

v v v . . , , Mepostizeny Nepostibeny Postizeny
tvorbé hlenu, a tim zhorsuje obstrukci dychacich cest. Sance 1:4 Joveles 14

Autozomalné recesivni (AR)

Dalsi roli hraji mastné kyseliny - v téle je nepomér mezi kys. arachidonovou (je ji vice) dédiénost cystické fibrozy

a dokosahexanovou. Toto hraje roli hlavné v regulaci zanétu.

Klinicky obraz
Klinicky obraz zavisi na véku, ve kterém se objevi prvni priznaky:

= U novorozencu je typicky Il mekoniovy ileus, protrahovany || ikterus a fakt, Ze do 1 mésice nedosahnou své
porodni hmotnosti. Dale také hypoproteinémie s || edémy a metabolicky rozvrat - metabolicka alkaléza.

= U kojenci je charakteristické || neprospivani pfi velké chuti k jidlu, /| steatorea, kterd budi dojem intolerance
kravského mléka nebo céliakie a prolaps rekta.

= Vétsi déti mivaji || poruchu rdstu, opakované sinusitidy (¢asto chybné I1é¢eny na astma) a I pali¢kovité
prsty.

= V dospélém véku se objevuje azoospermie, kterd mUze byt u nékterych mutaci i jedinym priznakem. Mezi
nejcastéjsi respiracni obtize patrfi chronicky kasel, || tachypnoe, || hemoptyza, bronchiektdzie, nosni polypy a
hvizdani.

Respiracni projevy

se mohou manifestovat v kazdém obdobi Zivota. U kojenci to byva kritické, s téZce probihajici bronchiolitidou.
Vyskytuje se i atelektdza a pneumonie. V pozdéjsim véku je nejcastéjSim projevem kasel (suchy, drazdivy nebo
produktivni, spojeny s hnisavou expektoraci). Je ddn exacerbacemi plicnich infekci. Malé déti sputum polykaji a

zvraceji. Nékteri kaslou stale, jini maji obdobi bez kasle. Jen vzacné provdazi exacerbace zvySena teplota. Citlivy
ukazatel horsiciho se poskozeni dychacich cest je tachypnoe.

Plvodci infekce dychacich cest jsou nej¢astéji S. aureus, Hemofilus, Pseudomonas event. Burkholderia (velmi
rezistentni k ATB). Pseudomonas se bézné vyskytuje v zevnim prostrfedi a pacienty osidluje hlavné jeji mukdzni
forma. Prevalence pseudomoné&dovych infekci stoupa s vékem. Casto se pfenaseji z jednoho CF pacienta na
druhého, a proto se doporucuje striktni separace nemocnych s CF. Pro zdravé jedince neni pseudomonada
nebezpelnd. Nékteré kmeny Burkholderia cepacia vyvolavaji tzv. cepacia syndrom (septicky s disperzni
pneumonii), ktery vede rychle k amrti na abscedujici pneumonii a sepsi. Vzacné nejsou ani mykotické komplikace
(Aspergillus). Tyto infekce vyvolavaji zdvazné chronické zmény - trvalé poskozeni kapilar i stény dychacich cest.

Chronickou bronchitidu komplikuji bronchiektazie, atelektazy a emfyzém (i chronicka pansinusitida, Casto
provazena noshni polypézou. Casné se vyvijeji palickovité prsty.

Mezi zdvazné respiracni komplikace CF patfi pneumotorax, hemoptyza, globalni respiracni insuficience.
Parcidlni dechova nedostatecnost je jinak celkem castd, vede k plicni hypertenzi a vyvoji cor pulmonale. Rozvoj
globalni insuficience s hyperkapnii je varovnym znamenim.

Postizeni GIT

se manifestuje hlavné neprospivanim a to nasledné nepriznivé ovliviiuje pribéh respirac¢nich infekci. Hlavni
pric¢inou je insuficience zevni sekrece pankreatu, tedy Ze potrava neni dostate¢né Stépena. Déti maji
balénovité vzedmuté brisko, které kontrastuje s hllkovitymi konc¢etinami. Stolice jsou objemné, mastné a napadné
pachnou. Déti maji dobrou chut k jidlu, ale nepribyvaji (neimérné tomu, co snédi). Nejcastéji to vznika pfri prechodu
na umélou vyzivu, ale pankreatickd insuficience nemusi byt pfitomna a projevi se pozdéji nebo pri velké chuti k
jidlu méze byt neprospivani kompenzovano.

Déle jsou deficity vitamina A, D, E, K, minerdall a stopovych prvkd.

Prolaps rekta miZe nékdy byt prvnim projevem choroby. Pozdéji je pfitomen hlavné u déti se Spatnou IéCbou nebo
pri Gporném kasli. Casté bolesti brficha mohou mit mnoho pri¢in, jako napriklad roztazeni klicek obsahem,
plynatosti, svalové bolesti od Uporného kasle atp. Syndrom distalni intestinalni obstrukce, tedy ucpani stfeva
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zahusténym obsahem, tzv. ekvivalent mekoniového ileu mize probihat jako NPB, na niz se podili dehydratace aj.
Asi 10-15 % pacientl s CF se rodi s mekoniovym ileem (stfevni neprichodnost v prvnich hodinach Zivota).

Hepatobiliarni komplikace

se projevuji rlzné zavazné. Jsou zplsobené obstrukci Zluéovych kanalkd. Mohou vyUstit v cirhézu a portalini
hypertenzi. Nékdy se manifestuje jako cholestaticka zloutenka, Casta je cholelitidaza a GER. Recidivujici
pankreatitida se popisuje zejména u pacientd bez defektu sekrece.

Sekrece slin

Chloridovy kanal kédovany CFTR genem kromé CI~ iontl mUze skrze sebe propoustét i HCO3™ ionty. Tohoto se
vyuziva pfi sekreci slin, kdy bunky vyvoda slinnych zlaz (duktalni buriky) obsahuji na svém apikalnim povrchu pravé
CFTR kandly a vyuzivaji je pro sekreci bikarbonatu do slin. Disledkem této sekrece je vyssi pH slin (az 8), diky
kterému maji sliny antibakteridini Gc¢inky. Pri cystické fibréze vsak tento kanal neni funk¢ni ani zde, a tak jsou sliny
méné alkalické a nemohou tak dostate¢né pinit svou antimikrobialni funkci.[16!

Dalsi projevy
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= Diabetes mellitus spojeny s CF je asi v 10 %. e

= Dilatacni kardiomyopatie. « LubG PROBLEMS &

= Chronické infekce, které se pokladaji za pricinu
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= Osteopordza, kterd je pritomna témér u BacieriA
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= 98 % muzl je neplodnych pro obstrukci vas
deferens (obstruktivni azoospermie).
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Diagndéza a diferencialni
diagnoza

Cysticka fibréza (video v angliciting)

Diagndza se opira o:

1. klinické podezreni,
2. stanoveni koncentrace chlorid{ v potu,
3. molekuldrné-genetické vysetreni.

Klinické podezieni vznika na zdkladé pritomnosti hlavnich priznakl CF, které musi vzbudit podezreni:

chronicky sinopulmonalni syndrom,
palickovité prsty,

prikaz pseudomonédy,

typicky obraz rtg,

travici problémy,

CF v rodinné anamnéze,

prikaz azoospermie.

Principem potniho testu je stimulace poceni pilokarpinovou iontoforézou, sbér potu a kvantitativni stanoveni
chlorid@. Normalni hodnoty chlorid v potu jsou 10-30 mmol/l, u CF jsou hodnoty nad 60 mmol/I. Pfi pilokarpinové
iontoforéze se vyuziva stejnosmérného proudu o intenzité 4 mA. Pomoci tohoto proudu pronikne pilokarpin
(parasympatomimetikum) kGzi k potnim zldzam, kde stimuluje poceni. Pot se ziskava po ukonéeni iontoforézy v
misté pozitivni elektrody (anody).l'7! U véech nemocnych s pozitivhim testem je tfeba udélat analyzu genotypu.

Genetické vysetreni se provadi nej¢astéji z leukocytl z Zilni krve u déti a dospélych osob, pripadné z bunék
plodové vody ¢&i choriovych bunék v rdmci prenatdini diagnostiky. Je nezbytné pro potvrzeni diagnézy, umozni
odkryt nosice v rizikové rodiné, na zakladé ¢ehoz jim je mozné nabidnout cilenou prenataini diagnostiku.

Vysetieni funkce pankreatu neni nezbytné pro diagnostiku CF, ale je potfeba pro rozhodnuti o substitu¢ni |é¢bé.
Pouziva se kvantitativni vySetreni ztrat tukl stolici. VySetreni stolice na pritomnost elastazy pomoci ELISA.

Sledovani stavu vyzivy - vyska, hmotnost, pomér hmotnosti k vysce a obvod paze (v percentilech).
Mikrobiologie sekretu dychacich cest by méla byt provedena pfi kazdé kontrole, abychom vcas odhalili infekci.
Rtg plic je charakteristicky, déla se pfi podezreni na infekéni komplikaci a pravidelné jednou rocné.
Bronchovaskularni kresba je zmnoZzend, hily zvétSené. Hnisem naplnéné bronchiektazie a emfyzematézni buly
ukazuji na zavazné poskozeni. Vyznamné jsou znamky emfyzému (predevsim na bocnim snimku) vyskytujici se
zejména retrosterndlné a retrokardialné. Pro lepsi diagnostiku bronchiektazii Ize vyuzit HRCT.

Vysetreni funkce plic - ¢asny projev je obstrukce perifernich dychacich cest, pozdéji nardsta hyperinflace a
obstrukce centralnich cest.

Déle pravidelné provadime vysetfeni krevnich plyni pro véasné odhaleni respira¢ni insuficience. Orienta¢né se
osvédcuje i pulzni oxymetrie (pri poklesu saturace pod 92 % indikujeme Astrupa).
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Jinak se pravidelné sleduji zanétlivé markery, 2x ro¢né jaterni testy, jednou ro¢né EKG, hladina vitamina A a
E. U déti nad 10 let vySetfujeme glukézovou toleranci oGTT, kostni vék a USG jater.

Diferencidlné diagnosticky zvazujeme recidivujici zanéty dychacich cest, sinobronchialni syndrom, event.
asthma bronchiale. Pfi gastrointestinalnich projevech céliakii.

Od fijna roku 2009 je v CR test na cystickou fibrézu sou¢asti novorozeneckého screeningu.
Terapie

Lécba musi byt intenzivni a komplexni, dité musi byt dispenzarizovano (idedlné jednou mési¢né, min. Ctvrtletné).

Lécba respirac¢nich projevd spociva hlavné v boji s infekci a péci o prlichodnost dychacich cest. DUlezZita je
prevence, jako napriklad ockovéni, zvlasté proti chripce, a podpora vykasladvani napr. pomoci "Flutteru (https://ww
w.youtube.com/watch?v=4ELEyiHv]-w)", coz je ,kulicka“, kterd pfi vydechu vibruje a tim zlepSuje pohyb hlenu v
bronchu.

Pri exacerbaci respiracniho infektu zahajujeme cilenou, intenzivni antibiotickou terapii. K docileni
terapeutické koncentrace v séru potrebuje CF pacient vétsi davky. Pri prvnim zachytu pseudomondady nasazujeme
per os ciprofloxacin (30 mg/kg/den) a inhalacné kolistin. Fluorochinolony se uzivaji v pediatrii jen vyjimecné,
protoze poskozuji rstové chrupavky. Jsou indikovdny pouze u CF a z vitéIni indikace. U déti chronicky infikovanych
pseudomonddou davame 3-4x roc¢né po dobu 14 dni i. v. ATB bez ohledu na klinicky stav (kombinace -
aminoglykosid + betalaktam, prip. kotrimoxazol). Zasadné se vyhybame monoterapii, protoze ta Casto vede k
rezistenci.

Protizanétliva lé¢ba spociva hlavné v podavani NSA (kortikoidy jsou G&inné, ale maji mnoho NU). Podava se
ibuprofen v dédvce 20-30 mg/kg 2x denné.

Prichodnost dychacich cest, tedy zfedovani sekretu, se zajistuje pomoci inhalace mukolytik (N-acetyicystein,
bromhexin, ambroxol). Hnisavy sekret velmi dobre rozpousti rekombinantni lidska deoxyribonukleaza (rozpousti
DNA z rozpadlych PMN), podavand inhalacné.

Bronchodilatancia se uplatfiuji méné nez u jinych chronickych obstrukénich nemoci, protoze nékdy mohou vyvolat
kolaps bronchd. Indikuji se vyhradné nemocnym s pozitivnim bronchodilata¢nim testem.

U pacientd s trvalou hyposaturaci se vyuzivd domaci kyslikova lé¢ba.

Transplantace plic je krajnim reSenim u pacientd, ktefi nemaji nadéji, Ze budou Zit vic jak 2 roky. Indikovana je
pfi nemoznosti ovlivnit priibéh klasickou lé¢bou, poklesu FEV] pod 30 a na prani nemocného. Vétsinou se provadi
pribuznych (2 darci - vzdy pUl plice od kazdého). 70-80 % preziva prvni rok po transplantaci, 50-55 % preziva 5 let.
Vétsiné pacientl se po transplantaci vyrazné zlepsi kvalita zivota.

Dllezité je péce o dobry stav vyzivy, a to jiz od prvnich dnl stanoveni diagnézy. Nemocny potiebuje o cca 40 %
vice energie (z toho 35-45 % maji hradit tuky, hlavné rostlinné). Diraz je kladen na vydatné snidané a svaciny,
druhé vecere, dostatecny privod tekutin a soli. Pokud se stav neupravuje peroralné, volime nazogastrickou sondu
nebo perkutdnni gastrostomii. Poddvame vitaminy rozpustné v tucich (vitamin K - do jednoho roku véku podadvame
2-5 mg tydné). Pankreaticka substituce v podobé mikrotablet obalenych acidorezistentni vrstvou, které se
rozpoustéji az v distalnim duodenu - obsahuji rizné koncentrace pankreatickych enzymd (hlavné lipazu). Léky
podavame pred kazdym jidlem (s vyjimkou ovoce).

Progndéza se v poslednich desetiletich vyrazné zlepsila. Délku preziti urc¢uje rychlost progrese plicniho postizeni.
Dnes narozeni maji nadéji prezit 40 let.

V poslednich letech je velmi vyznamna lé¢ba pomoci CFTR modulatord !

Zajimavost

Relativné vysoky vyskyt mutaci G551D a CFTRdel21kb genu CFTR u pacientl s cystickou fibrézou v Ceské republice
mdzZe souviset se zastoupenim potomkd slovanského respektive keltského etnika v sou¢asné ¢eské populaci.lt8l 19
Mezi lingvisty a historiky, ktefri nenachazeji oporu pro takovou interpretaci genetickych vyzkuma ve svych
disciplinéch, vlddne vi¢&i vyse popsanym interpretacim spise skepse.l?%]
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