Cysticka fibrdéza

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 dédi¢nost

europoidni populace (bilé rasy). Vyskyt v CR je odhadovéan na 1:2 500,
ro¢né se tedy narodi 35-45 déti s CF (vSechny pripady ale nejsou
diagnostikovany).

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 zndmo asi 2015/?) mutaci tohoto genu (v 68 % je mutace
AF508).

Patogeneze

Pri¢cinou onemocnéni je porucha transportu iontd apikalni membrénou
bunék (chloridovy kanél regulovany pomoci cAMP). Nédsledkem mutace
CFTR genu je v potu velkad koncentrace chlorid( a sodiku. V dychacich
cestach, GIT a reprodukénim systému vede zvySena koncentrace
chloridovych aniontl 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 projeva CF. Pericilidrni tekutina ma byt normalné hypotonicka,
u CF je izotonickd, coz porusuje schopnost baktericidie a plisobeni
antimikrobidlnich peptid( (defenzin(). Timto se vysvétluje inicidlni
bakteridlni kolonizace. Infekce stimuluje bunky k dalsi tvorbé hlenu, a tim
zhorsuje obstrukci dychacich cest.

Dalsi roli hraji mastné kyseliny - v téle je nepomér mezi kys.
arachidonovou (je ji vice) a dokosahexanovou. Toto hraje roli hlavné v
regulaci zédnétu.

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

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

= U kojencu je charakteristické || neprospivani pfi velké chuti k jidlu,

| steatorea, kterd budi dojem intolerance kravského mléka nebo

céliakie a prolaps rekta.

= Vétsi déti mivaji || poruchu rlstu, opakované sinusitidy (¢asto
chybné lé¢eny na astma) a || palickovité prsty.

= V dospélém véku se objevuje azoospermie, kterd mlze byt u
nékterych mutaci i jedinym priznakem. Mezi nejcastéjsi respirac¢ni
obtize patfi chronicky kasel, )| tachypnoe, || hemoptyza,
bronchiektazie, 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 atelektaza a
pneumonie. V pozdéjsim véku je nejc¢astéjSim projevem kasel (suchy,
dradzdivy nebo produktivni, spojeny s hnisavou expektoraci). Je dan
exacerbacemi plicnich infekci. Malé déti sputum polykaji a ||| zvraceji.
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Nékteri kaslou stdle, jini maji obdobi bez kasle. Jen vzacné provazi

_exacerbace zvysena teplota. Citlivy ukazatel horsiciho se poskozeni dychacich cest Neposizeny @ terosizeny
je tachypnoe. e s
Pavodci infekce dychacich cest jsou nej¢astéji S. aureus, Hemofilus, Pseudomonas

event. Burkholderia (velmi rezistentni k ATB). Pseudomonas se bézné vyskytuje v

zevnim prostredi a pacienty osidluje hlavné jeji mukdézni forma. Prevalence
pseudomonadovych infekci stoupd s vékem. Casto se pfenaseji z jednoho CF pacienta
na druhého, a proto se doporucuje striktni separace nemocnych s CF. Pro zdravé
jedince neni pseudomondada nebezpecna. Nékteré kmeny Burkholderia cepacia
vyvoldvaji tzv. cepacia syndrom (septicky s disperzni pneumonii), ktery vede rychle k
Uumrti na abscedujici pneumonii a sepsi. Vzacné nejsou ani mykotické komplikace
(Aspergillus). Tyto infekce vyvolédvaji zdvazné chronické zmény - trvalé poskozenfi
kapilar i stény dychacich cest.

Mepoastizeny Nepostideny Postiteny

Chronickou bronchitidu komplikuji bronchiektazie, atelektdzy a emfyzém ¢i Ml ok metd
chronicka pansinusitida, ¢asto provazena nosni polypézou. Casné se vyvijeji Autozomalné recesivni (AR)
palickovité prsty. dédi¢nost cystické fibrézy

Mezi zdvazné respiracni komplikace CF patfi pneumotorax, hemoptyza, globalni
respira¢ni insuficience. Parcidlni dechovd 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 nepfriznivé ovliviiuje pribéh respiracnich infekci. Hlavni
pricinou je insuficience zevni sekrece pankreatu, tedy Ze potrava neni dostatecné sStépena. Déti maji
balénovité vzedmuté brisko, které kontrastuje s hllkovitymi kon¢etinami. Stolice jsou objemné, mastné a napadné
pachnou. Déti maji dobrou chut k jidlu, ale nepribyvaji (neimérné tomu, co snédi). Nejcastéji to vznika pri prechodu
na umélou vyzivu, ale pankreatickd insuficience nemusi byt prfitomna a projevi se pozdéji nebo pri velké chuti k
jidlu méze byt neprospivani kompenzovano.

Déle jsou deficity vitamind A, D, E, K, minerdlu a stopovych prvku.

Prolaps rekta mze nékdy byt prvnim projevem choroby. Pozdéji je prfitomen hlavné u déti se Spatnou Ié¢bou nebo
pfi Gporném kasli. Casté bolesti bficha mohou mit mnoho pfi¢in, jako napfiklad roztazeni klicek obsahem,
plynatosti, svalové bolesti od Gporného kasle atp. Syndrom distalni intestindIni obstrukce, tedy ucpani streva
zahusténym obsahem, tzv. ekvivalent mekoniového ileu mdze 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 rizné zavazné. Jsou zplsobené obstrukci Zluéovych kanalkl. Mohou vyUstit v cirhdzu a portdlni
hypertenzi. Nékdy se manifestuje jako cholestatickd Zloutenka, ¢asta je cholelitidza a GER. Recidivujici
pankreatitida se popisuje zejména u pacientl bez defektu sekrece.

Sekrece slin

Chloridovy kanal kédovany CFTR genem kromé CI~ iontl mize skrze sebe propoustét i HCO3™ ionty. Tohoto se
vyuziva pfi sekreci slin, kdy buriky vyvodd slinnych zlaz (duktalni bunky) obsahuji na svém apikalnim povrchu pravé
CFTR kandly a vyuZivaji je pro sekreci bikarbonatu do slin. Dlsledkem této sekrece je vyssi pH slin (az 8), diky
kterému maiji sliny antibakteridlni Gcinky. Pri cystické fibréze vSak tento kanal neni funkéni ani zde, a tak jsou sliny
méné alkalické a nemohou tak dostate¢né pinit svou antimikrobidlni funkci.[3!

Dalsi projevy
LATER W CHILDHoOD
= Diabetes mellitus spojeny s CF je asi v 10 %. s
= Dilata¢ni kardiomyopatie. “ LuMG PROBLEMS »*
= Chronické infekce, které se pokladaji za pricinu
vzniku mnoha autoimunitnich procesd. PRoéLEMATIC
= Osteoporéza, kterd je pritomna témér u BacTeRIA
¢tvrtiny dospélych nemocnych.
= 98 % muzl je neplodnych pro obstrukci vas
deferens (obstruktivni azoospermie).
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Diagnoza a diferencialni
diagndéza

Cysticka fibréza (video v angliciting)

Diagnéza se opira o:

1. klinické podezreni,
2. stanoveni koncentrace chloridl v potu,
3. molekuldrné-genetické vysetreni.
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Klinické podezfieni vznika na zdkladé pritomnosti hlavnich priznakl CF, které musi vzbudit podezreni:

chronicky sinopulmonalni syndrom,
palickovité prsty,

prikaz pseudomonady,

typicky obraz rtg,

travici problémy,

CF v rodinné anamnéze,

priikaz azoospermie.

Principem potniho testu je stimulace poceni pilokarpinovou iontoforézou, sbér potu a kvantitativni stanovenf
chlorid@. Normalni hodnoty chloridd 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 ziskdva po ukonéeni iontoforézy v
misté pozitivni elektrody (anody).[*] 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 prenatalni diagnostiku.

Vysetieni funkce pankreatu neni nezbytné pro diagnostiku CF, ale je potfeba pro rozhodnuti o substitu¢ni Ié¢bé.
Pouzivéa se kvantitativni vySetreni ztrat tukl stolici. VySetreni stolice na pritomnost elastdzy 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 pri podezreni na infek¢éni komplikaci a pravidelné jednou rocné.
Bronchovaskularni kresba je zmnoZzend, hily zvétSené. Hnisem naplnéné bronchiektazie a emfyzematézni buly
ukazuji na zavazné poskozeni. Vyznamné jsou zndmky emfyzému (predevsim na bocnim snimku) vyskytujici se
zejména retrosterndlné a retrokardidlné. Pro lepSi diagnostiku bronchiektazii Ize vyuzit HRCT.

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

Déle pravidelné provadime vysetfeni krevnich plyna pro véasné odhaleni respira¢ni insuficience. Orienta¢né se
osvédcuje i pulzni oxymetrie (pri poklesu saturace pod 92 % indikujeme Astrupa).

Jinak se pravidelné sleduji zanétlivé markery, 2x ro¢né jaterni testy, jednou ro¢né EKG, hladina vitamind A a
E. U déti nad 10 let vySetfujeme glukézovou toleranci oGTT, kostni vék a USG jater.

Diferencidlné diagnosticky zvazujeme recidivujici zdnéty dychacich cest, sinobronchidlni syndrom, event.
asthma bronchiale. Pri gastrointestindlnich 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 respiracnich projevl spociva hlavné v boji s infekci a péci o prlichodnost dychacich cest. Dilezita je
prevence, jako napriklad ockovéni, zvlasté proti chripce, a podpora vykasladvani napr. pomoci "Flutteru (https://ww
w.youtube.com/watch?v=4ELEyiHvJ-w)", coz je ,kulicka", kterd pri 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 zadchytu pseudomonady nasazujeme
per os ciprofloxacin (30 mg/kg/den) a inhalacné kolistin. Fluorochinolony se uzivaji v pediatrii jen vyjimecné,
protoze poskozuji rlstové chrupavky. Jsou indikovany pouze u CF a z vitaIni indikace. U déti chronicky infikovanych
pseudomondadou davdme 3-4x ro¢né po dobu 14 dnii. v. ATB bez ohledu na klinicky stav (kombinace -
aminoglykosid + betalaktam, ptip. kotrimoxazol). Zésadné se vyhybame monoterapii, protoze ta ¢asto vede k
rezistenci.

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

Priichodnost dychacich cest, tedy zfedovani sekretu, se zajistuje pomoci inhalace mukolytik (N-acetylcystein,
bromhexin, ambroxol). Hnisavy sekret velmi dobre rozpousti rekombinantni lidska deoxyribonukledza (rozpousti
DNA z rozpadlych PMN), podavana inhalac¢né.

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

U pacientl s trvalou hyposaturaci se vyuzivd domaci kyslikové léc¢ba.
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Transplantace plic je krajnim reSenim u pacientd, ktefi nemaji nadéji, Ze budou Zit vic jak 2 roky. Indikovana je
pri 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 potrebuje o cca 40 %
vice energie (z toho 35-45 % maji hradit tuky, hlavné rostlinné). Diraz je kladen na vydatné snidané a svaciny,
druhé veclere, dostatecny privod tekutin a soli. Pokud se stav neupravuje peroralné, volime nazogastrickou sondu
nebo perkutdnni gastrostomii. Podavame vitaminy rozpustné v tucich (vitamin K - do jednoho roku véku podavame
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
poddvame pred kazdym jidlem (s vyjimkou ovoce).

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

V poslednich letech je velmi vyznamna |Ié¢ba pomoci CFTR modulator( !

Zajimavost

Relativné vysoky vyskyt mutaci G551D a CFTRdel21kb genu CFTR u pacientl s cystickou fibrézou v Ceské republice
mdzZe souviset se zastoupenim potomk{ slovanského respektive keltského etnika v sou¢asné ¢eské populaci.>! (61
Mezi lingvisty a historiky, kteri nenachazeji oporu pro takovou interpretaci genetickych vyzkuma ve svych
disciplinéch, vladne vi¢i vyse popsanym interpretacim spise skepse.!”]
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