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ABSTRAKT

Bakalarska prace je zamérfena na onemocnéni zvané cysticka fibréza. Jedna se o
vazné geneticky podminéné onemocnéni. Doposud se lécba cystické fibrozy zabyvala
zmirnénim pfiznakd, ale s pokrokem mediciny se objevuji nové moznosti Iécby a

mozného vyléceni tohoto onemocnéni.

Tato prace je ¢lenénd na kapitoly, ve kterych Ize nalézt historii cystické fibrdzy,
zakladni principy dédic¢nosti, pfi¢inu vzniku onemocnéni, tedy informace o genu CFTR a
jeho mutacich, typicky klinicky obraz pro pacienty trpici cystickou fibrézou, metody

diagnostiky a Ié¢ebné postupy.
Kromé standartnich |éCebnich postupl, které jsou znamy jiz fadu let, obsahuje

prace i zakladni informace o nejnovéjSim vyvoji genové terapie zabyvajici se l1écbou

zakladni priciny vzniku cystické fibrézy.

Klicova slova: Cysticka fibréza, gen CFTR, protein CFTR, dédi¢na onemocnéni, genova

lécba



ABSTRACT

This bachelor thesis is focused on a disease called cystic fibrosis. It is a very
serious genetic disease. Until now, treatment of cystic fibrosis has been concerned
with alleviating symptoms, but with the progress of medicine, new possibilities for the

treatment and possible cure of this disease are emerging.

This work is divided into chapters in which you can find the history of cystic
fibrosis, the basic principles of heredity, the ethiology of the disease, i.e. information
about true CFTR and its mutations, the typical clinical manifestations of the patients

suffering from cystic fibrosis, the diagnostic methods and the ways of treatment.

In addition to standard medical procedures, which are well known for many
years, the work also contains basic information on the latest developments in gene

therapy dealing with the treatment of the main cause of cystic fibrosis.

Key words: Cystic fibrosis, CFTR gene, CFTR protein, hereditary disease, gene therapy



UvoD

Cystickd fibréza (dale CF), znama také jako muskovisciddéza je geneticky
podminéné onemocnéni postihujici predevsim dychaci cesty a travici Ustroji. Jedna se o
dédi¢né prenosné onemocnéni vazajici se na dlouhé raménko 7. chromosomu, z ¢ehoz
plyne, Ze jde o nevyléciteIné onemocnéni [1]. Incidence CF je 1 nemocny novorozenec
na 6330 zdravych novorozencl, ktera fadi tuto nemoc mezi dnes jiz vzadcna
onemocnéni, a je vztazena pouze na kavkazskou populaci, nebot CF se vyskytuje

prevazné jen u europoidni rasy [2].

Z genetického hlediska se jedna a o autosomalné recesivni chorobu, coz
znamend, Ze aby se onemocnéni projevilo, jsou zapotfebi 2 recesivni alely. CF je
zpUsobend mutaci genu CFTR, ktery zodpovidd za spravnou syntézu proteinu
nazyvaného transmembranovy regulator vodivosti neboli cystic fibrosis tansmembrane

conductance regulator, zkracené CFTR [3].

7 o v o v

Prvotni priznaky pfichazeji béhem prvnich mésicl ¢i rokU Zivota. Mezi typické
pfiznaky patfi hlavné dychaci obtize zpUsobené velice hustym hlenem, ktery se
hromadi na sliznicich dychacich cest a snizuje tak jejich prlichodnost. Hlen také plsobi
na snizeni imunitniho systému dychaciho Ustroji, jelikoz dochazi k znesnadnéni
samocisténi pomoci rasinkového epitelu. Zamezeni samocistici schopnosti fasinek vede
ke snadnéjSimu a c&astéjSimu usidlovani bakterii, které nasledné vytvareji infekce a
zanéty dychacich cest. Jednim z pfiznak( jsou také potize s gastrointestinalnim traktem
(dale GIT), mezi tyto potize patfi napriklad gastroezofagedlni reflux, casté zanéty
slinivky bfisni, mekoniovy ileus a dalsi [1,4].

’

Cilem terapie je zaméreni se na léceni, utlumeni ¢i zpomaleni pfiznakl. Terapie
se soustfedi predevSsim na uvolnéni dychacich cest a na co nejdelSim udrzeni
funkénosti plic. Uvolnéni dychacich cest se provadi hlavné pomoci inhalatorl a
specidlnich rehabilitatnich cviceni. V pfipadé potiZi s gastrointestinalnim traktem se
vyuzivaji lé¢iva bézina pro Iéceni jednotlivych vedlejSich onemocnéni, jako je napfriklad
podavani l1ékl( na gastroezofagealni reflux nebo vyuzivani inzulinova terapie pfi rozvoji
diabetu mellitu u pacientd s CF. V neposledni fadé mlzZeme potiZe s GIT také redukovat

pomoci lepSich stravovacich ndvyka a spravné vyzivy [2].



ZADANI - CiL PRACE

Cilem této bakalarské prace je vytvorit uceleny prehled o dosavadnich
poznatcich tykajicich se onemocnéni jménem cysticka fibréza. Zaroven se prace
zaméruje na vyvoj mediciny v oblasti 1éCby a léCivych ptipravkd cystické fibrézy, a to

konktrétné na pokrok v genové terapii za poslednich par let.



1. HISTORIE CYSTICKE FIBROZY

7 e

kterych jsou zminky o détech, jejichZ pot ma slanou chut. V téch toto dobach lidé vérili,
Ze je jejich dité oCarované Ci posedlé. V pozdéjsich letech vznikla snaha vysvétlit tento
jev pomoci rozumného uvazovani a védy. Prvnim rozumnym vysvétlenim bylo, Ze se

tyto déti mdlo myji, a proto je jich pot slany [4].

Prvni zminéni pfiznak této nemoci pochazi z roku 1959 od profesora botaniky a
anatomie Pieter Pauw, ktery ve své zpravé popisuje zdvazné zmény na pankreatu
11leté divky. Ddale pak vroce 1905 upozornil K. I. Ladsteiner na to, Ze mezi

mekoniovym ileem a zménami na pankreatu je urcity vztah [4,5].

1936 dosel kvyznamnému objevu Svycarsky pediatr profesor Fanconi, ktery
rozliSil CF od celiakie, kterd ma nékteré priznaky podobné jako CF, jimiz jsou napfiklad
neprospivani a objemné stolice. Profesor Faconi také upozornil na fakt, ze pti CF
dochazi k onemocnéni dychaciho systému. Témito poznatky se tak zaslouZil o prvni

védecky/lékarsky popis nemoci [4].

Pfevratnym rokem se stal rok 1938, ve kterém americka patolozka Dorothy
Andersenova sepsali studii s presnou definici priznakll a popsala vni i mnoho
nemocnych. Jeji studie se vénovala nemoci, kterou doktorka Andersenovd nazvala
cystickou fibrézou pankreatu. Diky této studii byla v roce 1938 poprvé rozpoznana CF u
Zivého ditéte, a to diky vySetfeni dvanactnikové stavy a klinickym priznakdim dychaciho
onemocnéni. Vysetfeni dvanactnikovych $tav jasné ukazalo na slabou ¢innost slinivky
brisni. Do této doby umiraly déti na CF béhem prvniho roku svého Zivota, pacient, u
néhoz byla CF prokdzana v roce 1938, se dozil témér 11 let a to i s nedostatecnou

|éCbou, coz byl obrovsky uspéch [6].

Velky zvrat nastal v roce 1952, kdy vlivem velky veder utrpélo nékolik déti Sok
z horka zplsobeny nedostatkem soli v téle, coz vedlo k metabolickému rozvratu. Na
zakladé toho Iékati dospéli k zavéru, Ze je tfeba vysetfit pot, nebot ztrata soli v horkém
pocasi je jednoznacné zpUsobena potem. Diky tomuto zjisténi se zacal u déti s CF
provadét chemicky test potu, ktery odhalil, Ze jejich pot obsahuje 5x vétsi obsah soli

neZ je obvyklé u zdravych déti. Odhaleni této skutecnosti vedlo ke zlepsSeni lékari
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rozpoznat CF, a tak odhalit i jeji méné Casté formy napfiklad u déti bez onemocnéni
slinivky btisni. Rok 1952 byl také vyznamnym pro vyvoj lé¢ebného postupu. PFi
ziskavani novych znalosti se vyvinula lé¢ba, kterou poprvé zacali praktikovat v Rainbow
Babies and Children Hospital v Cleavlandu, tento |é¢ebny postup se stal osvédcenim

zakladem i pro dnesni lé¢bu CF [4,5,6].

Mezi prvni vdiné objevy tykajicich se podstaty vzniku CF, bylo zjiSténi
nepropustnosti bunééné membrdany pro chloridové ionty, které odhalil profesor Paul
M. Quinton, jenz sdm trpél CF. Vroce 1987 se podafilo presné lokalizovat gen
zodpovédny za pfiznaky CF, a to na dlouhém raménku 7. Chromozomu. Nasledné
vroce 1989 byl gen presné identifikovan pomoci reverzniho klonovani. V roce 1990
byly poprvé vykultivovany bunky z tkani pacient(i s CF. Kultivované buriky se podafilo
normalizovat pfidanim oslabeného viru, ktery v sobé nesl nezménény gen CFTR.
S timto objevem tak pfisel napad na |é¢bu pomoci genové terapie. V soucasné dobé se
védci zaméruji na to, jak privést genovou terapii k dokonalosti, tak aby byla co nejvice

ucinnd, a to bez velkych vedlejsich ucinka [4,6].

V Ceské republice byla CF zji§téna v roce 1946, a to na Il. détské klinice v Praze.
Do roku 1960 bylo v Praze hospitalizovano celkem 30 déti, u kterych se prokazalo
onemocnéni CF. Testovani na CF se u nas provadélo pouze u kojencd pomoci
laboratorniho prokazani slabé funkce slinivky bfisni, ta byla zjiSténa vySetfenim
dvanactnikovych stav, dale se provadél mikroskopicky rozbor stolice a test nepfimého
nedostatku slinivkovych enzyml, ktery spocival v prikazu nedostatku lipaz,
lipiodolovym testem, a proteolytickych enzym(, testem nedostatecného natraveni
Zelatinové vrstvy fotografického papiru pfi pfidani nafedéné stolice. V roce 1960 se u
nas zacal poprvé vyuzivat test potu, zaloZeny na stimulaci potu pilokarpinovou
iontoforézou. Od roku 1989 se situace vyrazné zlepsila, a to hlavné diky zakladani
specializovanych center, které se zabyvali vyzkumem a terapii CF. ZlepSila se také
dostupnost 1ékd potfebnych k terapii, a to hlavné ucinné slinivkové substituce,
pfipravky podporujicich spravnou a uc¢innou vyzZivu a nova antibiotika. Od roku 1998 se
v Ceské republice provadi i transplantace plic potfebné k prodlouzeni Zivota nékterych

pacientd s CF.
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Vzdjemna komunikace mezi zahrani¢nimi pracovisti a dostupnost nejriiznéjsich
védeckych publikaci umozZnily zavést nové |éCebné postupy, jako jsou rhGzné

fyzioterapie pomahajici lepSimu dychani ¢i nové respiraéni pomucky [6].

2.DEDICNOST

Ve

Jak uz bylo vise uvedeno, jedna se o autozomalné recesivni onemocnéni. Pfi¢inou
je mutace genu, ktery je zodpovédny za tvorbu transportni bilkoviny prenasejici
chloridové ionty. U lidi se nachdazeji 2 alely, které urcuji tento gen. Pro Uplnou
manifestaci CF je potfeba 2 tzv. recesivnich alel. Alely se znaci pomoci pismen, kdy pro
dominantni alely se vyuZivaji pismena velkd a pro recesivni alely pismena mala.
V ptipadé CF rozezndvame homozygoty dominantni AA, homozygoty recesivni aa
a heterozygoty Aa. V pfipadé dominantniho homozygota se jednd o zcela zdravého
jedince. Pacienti sCF jsou oznaCovani jako homozygoti recesivni a v pfipadé

heterozygotl se jedna o tzv. prenasece. Prenaseci se jevi klinicky zdravi, avsak je tu

25 % riziko narozeni potomka s CF, v pfipadé, Ze rodice jsou oba prenaseci [7].

Na obr. 1 je zndzornéna dédic¢nost CF v pfipadé, Ze jsou oba rodice heterozygoti — pfenaseci.
Takovyto par ma 25% Sanci na narozeni plné zdravého potomka, 50% Sanci na narozeni klinicky
zdravého potomka, ktery oviem bude prenaseéem a dale jak je jiz viSe uvedeno maji 25%

moznost narozeni potomka trpiciho onemocnénim CF.

~
Matka Otec
prenadecka prenage¢
| ]
2

: k - J “A

Prenagec Nemocné dité Prenagec Zdravé dité
/

Obrazek 1- Dédicnost CF. zdroj: https://www.gennet.cz/carriertest
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3. ETIOPATOGENEZE

Cystickd fibréza je onemocnéni vyvolané mutaci genu oznacovaného jako CFTR
(cystic fibrosis transmembrane conductance regulator — transmembranovy reguldtor

vodivosti), ktery se nachdazi na dlouhém raménku chromozomu 7 [8].

Dnes je ndm znadmo pfiblizné 200 moZnych mutaci tohoto genu. Ukolem CFTR
genu je fizeni CFTR proteinu, ktery se nachdazi se v bunécnych organeldch. Tento
protein je slozen celkem z 1480 AMK a zprostfedkovava tvorbu chloridovych kanall na
povrchu bunky konkrétné na apikdlni membrané endotelidlnich bunék. Mutaci CFTR
genu dochdzi nejen k nespravné tvorbé kanalu, ale mlze také dochdzek ke zméné jeho
funkce ¢i k uaplné nefunkénosti. Dusledkem poruchy chloridovych kanald je
nedostatecny transport chloridovych iontl prfes bunéénou membranu. Aby nedoslo
k poruSeni elektroneutrality v organismu, nastdvd kompenzace pomoci zvysSené
absorpce sodiku a vody zpét do cytoplazmy bunky, coZ vtéle zplsobi zménu ve
vlastnostech a sloZeni sekretl. Vzhledem k nadbytecnému odchodu vody se sekrety
stdvaji hustsi a roste tak i jejich vazkost. Tyto zmény pak vedou ke vétsiné klinickych
priznakl CF. ZavaZnost CF nezavisi pouze na mutaci genu CFTR, duleZitou roli zde hraji i
geny uloZené na chromozomech 7 a 11. Tyto geny jsou zodpovédné za spravnou

imunitu plic a apoptézu [2,8].

3.1 Gen a protein CFTR

Gen CFTR se nachazi na dlouhém raménku 7. chromozomu, a to presné v oblasti
oznacované jako 7¢31.3. Zgenu CFTR se syntetizuje protein CFTR, ktery tvofi

chloridovy kanal [6].

Protein CFTR ma 1840 AMK a patfi do rodiny tak zvanych ATP-binding cassette
neboli ATP vazajicich proteinl. Tento protein se primarné nachazi na apikalni strané
membrany bunék, kde poskytuje priichod chloridovym iont( skrze epitel. Protein CFTR

hraje hlavni roli v transportu transepitelialnich soli [6,9].

Struktura proteinu CFTR obsahuje dva transmembranové segmenty TM 1 a TM2,

na které se jsou navazané ATP vazajici domény NBD 1 a NBD 2. TM1 a TM2 tvofi vlastni
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chloridovy kanal a maji funkci kotev, diky kterym je kanal upevnén v membrané. NBD
jsou konformacné aktivni a pomoci regula¢ni R-domény, kterou jsou spojené, oteviraji
a zaviraji samotny chloridovy kanal. Kanal funguje na principu hydrolyzy ATP, které se
vaze na NBD. Pfi hydrolyze ATP se uvolfiuje energie, kterd umozni konformacéni zménu

NBD a posun R-domény [6,9,10].

Patogeneze cystické fibrozy

otevieny zavieny

cIr cr
cI- Cci~ cI- cr

Obrazek 2 - CFTR protein. zdroj: Vavrova, 2006

3.2 Mutace genu

Dnes je znadmo pfriblizné 2000 rliznych mutaci genu CFTR. Tyto mutace jsou
rozdéleny do sedmi tfid, podle toho jak vainy defekt proteinu CFRT zpUsobuji

popfipadé jakym zplsobem poskozeny CFTR protein vznika.

3.2.1 TRIDA I - produkce defektniho CFTR

Gen CFTR obsahuje mutace, diky kterym je do sekvence genu predcasné
vclenén stop. Témto mutacim pak fikdme nesmysiné. V nékterych pfipadech, dochazi
ke tvorbé nestabilni mRNA a nedochazi k tvorbé proteinu. V jinych pfipadech, dojde ke

zkraceni proteinu (posunové mutace) nebo muiZe byt vytvofen aberantni protein
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obsahujici deletované (sestfihové mutace) nebo nové AMK sekvence (zdmény AMK).
Mutace vedouci k sestaveni nové AMK sekvence vétsinou vedou ke zméné inicianiho
kodonu translace. Proteiny s takovym to poSkozenim, jsou vsak ¢asto nestabilni a jsou
velice rychle degradovany. V prvni tfidé tedy nachdzime mutace vedouci k poruse
syntézy proteinu CFTR, ktery mda za nasledek jeho absenci na apikalni membrané
epitelové burnky. Dochdzi tedy i ke ztraté funkce chloridovych kandlu v porusené
epitelové bunce. Stémi to mutacemi je spojovan velmi tézky prabéh CF s

pankreatickou insuficienci [6,11].

3.2.2 TRIDA Il - porucha maturace CFTR

Mutace ve druhé tridé jsou spojené s nenormalni postranslacni glykosylaci
a také snarusenym intraceluldrnim prenosem proteinu CFTR. Vysledkem takovéto
mutace je omezeni ¢i zablokovadni maturace, coz znamend, Ze dochazi k nespravné
postranslaéni glykosylaci a také k nespravné tvorbé tercialni struktury proteinu CFTR.
Po jeho vyrobé, je ¢astecné glykosylovany mutantni protein degradovdn. Degradace

vede k nedostatku proteinu CFTR na apikalni membrané epitelu [6].

Nejbéznéjsi mutaci je delece fenylalaninu ve zbytku 508 (AF508). Tak jako prvni
tfida je i druhd spojovana s velmi zadvaznym prlibéhem CF s pankreatickou insuficienci

[11].

3.2.3 TRIDA Ill — porucha regulace CFTR

Ve treti trfidé jsou zafazeny mutace nukleotid vazajici domény, jejimz
dlisledkem je porucha vregulaci proteinu CFTR. PoSkozena je aktivace i regulace
proteinu CFTR, tedy chloridového kandlu. Dochazi k zabranéni vazby ATP a hydrolyze
na nukleotidovych vazebnych doménach (NBD1; NBD2) nutnych pro aktivaci kanalu.
Zmény uvnitf NBD1 (napfiklad missense mutace G551D) mUiZou také ovlivnit regulaci
CFTR i jinych kandld, jako jsou navenek rektifikacni chloridovy kanal nebo draslik
ROMK2 kandl. Bez vazby intracelularni ATP by nebyla moZna regulace otevirani a

zavirani chloridovych kanald. Vadna regulace takovych mutaci a vysledné snizeni
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aktivity chloridovych kandll je pravdépodobné zodpovédné za vadnou propustnost
epitelu pro chloridové ionty. Typickym pfikladem mutace tfeti tfidy je G551D. Treti
tfida, stejné jako prvni a druha je spojend stézkymi projevy CF s pankreatickou

insuficienci [6,11,12].

3.2.4 TRIDA IV - defektni priichod iontd

Predpoklada se, ze membranové domény pfrispivaji k ¢innosti péra kandla a
fada mutaci CF byla identifikovana pravé v membranové doméné. Jednd se o tzv.
missense mutace neboli mutace vzniklé zdménou AMK. Diky témto mutacim dochazi
ke snizeni vodivosti chloridového kanalu. Je zde zachovana funkce i normalni mnozstvi
proteinu CFTR. Problém, ktery je zde zpUsobeny, je deformace samotného iontového
kandlu. Ctvrta tfida je spojena s mirn&j$§im priibéhem CF, aviak je zde proménlivy

prabéh sino-pulmonarnich nemoci [6,11].

3.2.5 TRIDA V - sniZzené mnoistvi funkéniho CFTR v apikalni membrané

Mutace umisténé v genu CFTR nemuseji mit za nasledek CF, ale jsou pozorovany
také u pacientd s pouze ¢asteénym CF fenotypem, jako je naptiklad vrozena bilateralni
absence chdamovodu (CBAVD), obstrukéni azoospermie, diseminované rozsiteni
pradusek, alergicka bronchopulmonadlni aspergiléza, hypertrypsinémie a chronicka
pankreatitida. Mutace spojené s témito nemocemi vétSinou zplsobuje sniZzeni

mnozstvi jinak plné funkéniho proteinu CFTR [13].

Jednd se o mutace sestfihové, které vedou k nespravnému ¢i neefektivnimu
sestfihu mRNA CFTR genu. Dochazi zde k vytvoreni nestabilni izoformy proteinu CFTR,
diky které se snizuje podil normalniho CFTR proteinu na apikdlni membrané. Pata trida
je spojena smirnym pribéhem CF. V potu nemocnych je hrani¢ni koncentrace
chloridovych iontd. | v paté tfidé je rozvoj proménlivého pribéhu plicnich onemocnéni

jako ve tfidé ¢tvrté [6].
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3.2.6 TRIDA VI - ztrata regulace dal3ich iontovych kanali

CFTR nefunguje pouze jako chloridovy kandl, ale také vykazuje regulaéni
vlastnosti v(¢i jinym iontovym kanaldm jako je ENaC a ORCC. Sestd t¥ida mutaci

obsahuje zmény nukleotid(, které ovliviiuji regulacni vlastnosti CFTR proteinu.

Razné casti CFTR proteinu jsou potfebné k tomu, aby fungovaly jako chloridovy
transportér nebo jako reguldtor jinych proteind. Pfi ztraté regula¢nich schopnosti CFTR
proteinu dochazi k ovlivnéni postupu CF, coz vede k velmi proménlivému pribéhu CF

[6,13].

3.2.7 TRIDA VII - sniZena stabilita plné funkéniho CFTR

V apikdlni membrdané je pritomny funkéni, ale nestabilni CFTR protein. Dochazi
zde ke zkraceni C-konce, ktery je zkraceny pfiblizné o 70-100 pb, coZ vede ke znacné
nestabilité jinak plné funkéniho proteinu CFTR. Jednd se o mutace nesmysiné nebo
posunové, které se nachdzeji na konci genu CFTR. Sedma tfida je spojena s méné

zdvaznym az zavaznym pribéhem CF [6,12].

4. KLINICKY OBRAZ

CF je multisystémové onemocnéni, které postihuje vSechny organové soustavy
kromé centralni nervové soustavy. Nejvice postizeny jsou soustava dychaci a travici.
VétsSina problému, vyskytujicich se pfi onemocnéni CF, je zplsobena velmi hustym
sekretem (hlenem), ktery je soucasti postizenych organ(. Klinicky obraz CF je velmi

rozmanity a pfi lehcich formach onemocnéni mize dojit k zaméné nemoci.

4.1 Dychaci soustava

Poskozeni respiracniho Ustroji je divodem az 90 % umrti pacientl s CF, fadici se

vevys

mezi nejzavainéjsi projev CF. V dychacich cestach se vdusledku poruseného
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transportu chloridovych iontd, vytvafi vazky hlen, ze kterého se stava prekazka
volného priichodu vzduchu dychacimi cestami a zpUsobuje také poruchu samocisticich
procesll v plicich. Husty hlen je tak idedlnim prostfedim pro bakterie, infekce a rozvoj
zanétl. Pro dychaci soustavu je typické stfidani stabilnich stadii se stadii exacerbace, a
to predevsim v dolnich cestdch dychacich. Pfi stabilnim stadiu CF je pfitomen
produktivni kaSel stypickym hlenohnisavym vykaslavanim. V rozvinutéjsich stadiich

provazi stabilni stadium také ponamahova dusnost [14,15].

Stadium exacerbace je zpuUsobovano predevsim rlznymi infekcemi. Toto
stadium provazi zhorSeni stavu pacienta s CF. Jako ptiznaky se objevuje teplota, Unava,
nechutenstvi a Ubytek vahy. Nejvaznéjsim stavem pfi exacerbaci je cepacia syndrom,

jednd se o septicky stav spojeny s nekrotizujici pneumonii [15].

Jako prvni onemocnéni se béhem prvniho roku Zivota objevuje tézka
bronchiolitida neboli edém sliznice bronchiol( ¢i bronch, ktery je zplisoben predevsim
virovymi infekcemi. Pozdéji se pfidava i postizeni hlavné dolnich cest dychacich.
Nasledné zacind osidlovani dychacich cest rGznymi druhy bakterii, jakymi jsou
naptiklad  Staphylococcus aureus, Haemophilus influenza, Stenotriphomonas
maltophila, Pseudomonas aeruginosa a Burkholderia cepacia. V plicich se mohou
nachazet také mykotické patogeny rodu Aspergillus a Candida. Bakterie a jiné

patogeny vedou k rozvoji chronickych infekci v dychaci soustavé [8,14].

Zanéty postupné prechdzi i na okoli plicni tkdané a dochazi tak k fibrotizaci
plicniho parenchymu s naslednou tvorbou vzduchovych puchyfli pod plicnici tzv.
emfyzematdznich bul. Disledkem poskozeni plicniho parenchymu spole¢né s hypoxii,
kterd vede ke stazeni cév, vznika sekundarni plicni hypertenze. Tato hypertenze muze
v kone¢ném dusledku vést aZz krozvoji hypertrofie pravé komory neboli cor

pulmonalae [14].

Vainou komplikaci pfi CF je také alergicka bronchopulmonalni aspergiléza
(ABPA), kterd je spolecné s plicni mykobakteriézou typicka pro détské pacienty. ABPA
vznikd v dasledku inhalace spor Aspergillus fumigatus. NejcastéjSim projevem byva

vazené zhorseni celkového stavu pacienta a také zhorSeni plicnich funkci. Objevuji
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oboustranné plicni infiltraty viditeIné na skiagramu (rentgenovy snimek) hrudniku

[14,15].

DalSim problémem respiracniho Ustroji jsou atelektdazy hlenovymi zatkami,
pneumotorax a hemoptyza. Tyto komplikace jsou typictéjSi pro dospélé pacienty.)
Atelektdzy jsou v podstaté nevzdusné casti plicni tkané, které se tvori v dlsledku
uzavieni dychacich cest vysoce vazkym hlenem. Ptiznakem pneumotoraxu je
predevsim nahle vznikld dusnost, pficemz malé pneumotoraxy mohou byt zcela
asymptomatické. Hemoptyza se projevuje pritomnosti stopového mnozstvi krve

v hlenu nebo mUZe vést az k masivnimu a Zivot ohroZujicimu krvaceni [8,14,15].

Potize se tykaji také hornich cest dychacich, v nichz dochazi krozvoji
chronickych zanétl vedlejsich cest dychacich, které maji rizné vazny pribéh. V nosni
dutiné jsou Casté tzv. nosni polypy, které mohou byt zcela asymptomatické, nebo mize
byt pfitomen vytok z nosu ¢i pocit ucpaného nosu. Mze to dojit vSak i do faze, ve
které dochazi k poskozeni ¢ichu nebo dokonce zablokovani nosnich priduchd [14,15].
Subjektivnimi potizemi u pacientll s CF byvaji napfiklad pondmahova dusnost,
produktivni kasel svykaslavanim hnisavého hlenu, drazdivy suchy kasel omezujici
spanek, jelikoZ se objevuje predevsim v noci, ktery muize vést aZz k nespavosti pacient(

[14].

Vizualné u pacientl s CF nachdzime soudkovity hrudnik a palickovité prsty. Pro
soudkovity tvar hrudniku je typické vétsi predozadni zvétSeni priméru hrudniku

[14,15].

Obrazek 3 - Palickovité prsty zdroj: Plicni fibréza - doc. MUDr. Martina Va$akova, Ph.D.
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Soudkovity hrudnik
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Obrazek 4 - Soudkovity hrudnik. zdroj: Vévrova, 1999
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V konecné fazi CF jsou pfitomny pfiznaky jako je dyspnoe, tachypnoe, auxiliarni
dychani, cyandéza a symptomy cor pulmonalae. Ddle je moiny ndlez obstrukce

perifernich dychacich cest s moznym rozvojem v obstrukéni ventilaéni poruchu [14].

4.2 Travici soustava

Poskozeni trdvici soustavy je typickym znakem klinického obrazu CF. Problémy
trdvici soustavy mohou vznikat v dlsledku nesprdvné funkce CFTR proteinu nebo
mohou vznikat jako druhotné komplikace. Dominujici a zaroven druhotnou komplikaci
travici soustavy je neprospivani, které vznikd jako ndsledek nedostatecnosti slinivky

bfisni. Poskozeni jde od jicnu pres Zaludek, stfeva az po jatra a slinivku brisni.

4.2.1 Slinivka brisni

Slinivka bfisni je jednim z nejvice poskozenych organa v travici soustavé. Nejcastéji se

pacienti s CF potykaji s nedostatec¢nou funkci exokrinni sekrece slinivky bfisni, ktera je
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jednou z hlavnich pfic¢in malnutrice. DalSimi problémy tykajici se slinivky jsou opakujici

se pankreatitidy a také pridruzeny diabetes mellitus.

Exokrinni funkce

Poskozeni pankreatu u CF je charakterizovano rozsdhlou ztrdtou acinarnich
bunék. Onemocnéni pankreatu u CF se liSi od Uplné ztraty exokrinniho systému a
endokrinni funkce k témér normalni funkci pankreatu. Az u 85 % pacient(i s CF se
béhem Zivota rozvine nedostatecnost zevni sekrece slinivky bfisni. Typ, respektive tfida
mutace CFTR je Uzce spojena s pankreatickou funkci. Poskozeni tykajici se zevni
sekrece, vede k snizené produkci, popfipadé az k ne-produkci enzym, které jsou ve
stfevech potrebné ktraveni Zivin. Z tohoto dlvodl vznikd u pacientd malnutrice,
zpUsobend nedostate¢nym vstiebavanim Zivin potiebnych k pokryti potfeb organismu.

Typickym pfiznakem tohoto problému je vyskyt velmi objemné a mastné stolice [8,16].

Objemnd a mastna stolice je typickd pro zatim nelécené détské pacienty.
Takovato stolice je zplUsobend chybénim stfevnich enzym(, které maji na starost
traveni tuk(. Diky netraveni tuk( dochazi k jejich okamzitému vylucovani stolici ven

z téla, coz vede ke ztratam energie a zpUsobuje neprospivani ditéte [3].

S malnutrici jsou pak spojené stavy jako je, hypoproteinemie, hypoalbuminémie
spojena s edémy, anémie a kozni projevy. Hypoalbuminémie je stav, kdy je v krvi
snizeny obsah albuminu. Toto sniZeni je u pacientl s CF zpUsobené netplnym travenim
bilkovin ve stfevd. Ukolem albuminu je udriovani dostate¢ného mnoistvi vody
v krevnim ftedisti. Jestlize albuminu neni dostatek, nastava situace, Ze se voda

z krevniho recisté dostava do podkozi a vznikaji edémy [3,8].

Dasledkem malnutrice je také hypovitamindza vitaminl rozpustnych v tucich
(A, D, E, K). Nedostatek vitaminu A m{zZe puUsobit negativné na zrak pacientu.
Pfiznakem hypovitamindzy A je Seroslepost neboli zhorSeni zraku za Sera. Vitamin A je
dllezitym antioxidantem, ktery pomaha v boji se zdnéty, coz je pro pacienty s CF
dllezité. Nedostatek vitaminu D vede u pacientd s CF k osteopordézam. Vitamin E je
dalezity, nebot ma protizanétlivé Gcinky. Nedostatek vitaminu K mize vést ke zvysené

krvacivosti, protoze je dllezity pro tvorbu nékterych faktor(i majicich vyznamnou roli
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v krevnim srazeni. Vitamin K vytvareji i stfevni bakterie. Problémem u pacientl s CF je,
Ze stfevni bakterie jsou vyhubené castymi a dlouhodobymi antibiotickymi Ié¢bami.
Vitaminy A, D, E, K je potfeba pacientim dodavat. Dulezité je jejich dodavani spojit
s pfijmem jidel obsahujicich tuky a také s patficnym mnoZstvim substituovanych

pankreatickych enzym [3].

Pankreatitidy

Pankreatitidy neboli zanéty slinivky bfisni se ¢asto vyskytuji u pacient(l, u nichz
je alespon castecné zachovdna zevni sekrece. Tyto zanéty maji recidivujici charakter.
Casté pankreatitidy mohou byt také jedinym projevem CF, a to v pfipadé, Ze se jednd o

atypické monosymptomatické formy CF [2,8].

Diabetes mellitus vazany na cystickou fibrozu

Diabetes mellitus souvisejici s CF neboli CFDR (cystic fibrosis related diabetes) je
chronicky progresivni stav charakterizovany vyvojem inzulinové nedostatecnosti nebo
postupnym ni¢enim Langerhansovych ostrlivka slinivky bfisni. Inzulinova rezistence pfi

CFRD mUze vznikat jako dlsledek rozvijejicich se chronickych plicnich zanétu [8,17].

CFRD je podobny diabetu mellitu 1. typu (DM 1), jelikoz v obou pripadech
dochazi ke sniZeni produkce inzulinu. Patogeneze je oviem odlisna, nebot pti CFRD

nebyla pozorovana autoimunitni patogeneze, jako je tomu u DM 1.

Etiopatogeneze CFRD zacina ve zméné vodivosti chloridovych iont(, které méni
funkci B bunék ve slinivce brisni. Zména spociva v moznosti polarizace a depolarizace
potencidlu membrany. Membrana je u pacientl s CF hyperpolarizovana a je tedy
Spatné depolarizovatelnd. K depolarizaci je zapotfebi vétsi mnozstvi glukdzy. Zdravy
organismus vyuZzije inzulin, ke sniZeni glukdzy. To muizZe byt u pacientd s CF problém,
jelikoz dochazi k naruseni uvolnovani vezikul s inzulinem. Tato dysfunkce pak vede
k zvySenému mnozstvi glukdzy v organismu. CFRD je spojen se snizenim uvolfovani
inzulinu v prvni fazi (zavislé na depolarizaci), zatimco inzulin ve druhé fazi (nezavislé na

depolarizaci) zistava nedotcéen [18].
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U pacientd s CF dochazi k rozvoji CFRD okolo 10 roku Zivota, vzhledem k tomu
se lze této komplikaci do¢asné vyhnout. Pacient okolo 10 let prochazi pravidelnymi
testy oralni tolerance glukdzy a také se pravidelné vySetfuje hodnota glukdzy v krvi.

Typickymi projevy byva hyperglykémie, polyurie a vahovy ubytek.

Pfi v¢éasném zachytu neni tfeba medikace, postaci pouze dieta, kterd omezuje
konzumaci sladkosti a piti sladkych napoju. Medikace se nasazuje az tehdy, je-li zjisténa

inzulinova nedostatecnost, v takovém to pfipadé se prechazi na Ié¢bu inzulinem [2,8].

4.2.2 Jatra

Chronické fibrotické onemocnéni jater predstavuje prakticky vSechny
nepulmonalni pri¢iny smrti u pacientl s CF. Selhani jater tedy zpUsobi umrti az u 2,5 %
pacientd s CF. Na rozdil od plicnich komplikaci a nemoci postihujicich slinivku, které se
vyskytuji pfiblizné u 90 % pacientdl, se jaterni komplikace objevuji u vice nez jedné

tfetiny nemocnych CF [14,15,16,19].

Typickym onemocnénim jater vyvijejicim se u pacientd s CF je fokalni biliarni
cirhdza, ta vznikd jako disledek obstrukce Zlu¢ovych cest a postupujici periportalni
fibrézy. Rozsitenim plvodné fokalniho fibrogenniho procesu muze vést az k rozvoji
multilobularni bilidrni cirhdze, portalni hypertenzi a jinym komplikacim. Na zakladé
zmény obsahu tekutin a elektrolytll ve Zlu¢i se zvySuje viskozita Zluci, vedouci

k obstrukci Zlu¢ovych cest.

Dalsim postizenim jater byva steatdza, kterd se rozviji na zdkladé vainé
malnutrice nebo pfi selektivnich nutriénich nedostatcich (zdsadni mastné kyseliny,
karnitin a cholin) [14,15,19]. Ke klinickym pfiznak(im jaternich nemoci spojenych s CF
patfi Zlucové kameny a zuzZeni zluovodu, pfi kterych se objevuji také bolesti bficha

[14].
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4.2.3 Jicen

Jicen pacient(l s CF je suZzovdn onemocnénim vzniklym z gastroezofagedlniho
refluxu, a to Castéji nez zdravé jedince. Gastroezofagedlni reflux (GER) je fyziologicky
jev, pti kterém se vraci Zaludecni obsah zpét do jicnu. Pokud se pfi GER zacnou

vyskytovat pfiznaky tak mluvime o nemoci z GER neboli GERD [20].

Hlavni pfi¢inou vzniku GER je prechodné uvolnéni dolniho svérace jicnu.
Uvolnéni svérate muze byt zplUsobené mnoha faktory, jako je treba opozdéna
evakuace Zaludku, selhani bariéry proti zpétnému toku Zaludecnich $tav do jicnu nebo
hypersekrece Zaludecnich $tav. Diky zvySené viskozité slin mlzZe byt snizena také

samodcistici funkce jicnu [3,4,20].

Mezi predispozi¢ni faktory se rfadi také chronické plicni onemocnéni. U 10-20 %
GER vznika jako dUsledek uporného kasle, ktery zvySuje nitrobfisni tlak, a to vede

k snazSimu navratu Zaludec¢niho obsahu do jicnu [3,4].

PFfi GER je typické, Ze obsah Zaludku ma nizsi pH. Gastroezofagealni refluxat
obsahuje prevaziné kyselé Zaludecni stavy a Castice jidla. Navrat kyselého Zaludeéniho
obsahu muze zplsobit poskozeni stény jicnu, coz mliZe vést k vniknuti ¢astic potravy az
na zadni sténu nosohltanu. PFi posSkozeni jicnové stény mize tedy dochdazek

k vdechovani ¢asti¢ek potravy a Zaludecnich stav.

Pfiznaky GER lIze rozdélit na typické jicnové priznaky (jako je paleni zdhy a
regurgitace) a atypické extraezofagedlni pfiznaky (jako je chronicky kasel, chrapot,
sipani a astma). GER muze zpUsobit nepfijemné problémy, pfiznaky nebo komplikace
jako je napfriklad Barrettova choroba jicnu. Typickymi projevy pro pacienty s CF je pocit
predcasné sytosti a odmitani potravy, zatim co typické jicnové pfiznaky jsou u CF

vzacné [4,20].

U 20-55 % pacientu s CF se setkdvame s komplikacemi v podobé GER. Vzhledem
k tomu, Ze existuji i asymptomatické formy je pro vSechny pacienty CF doporuéeno
vysetfeni na GER vznika v disledku inhalace spér Aspergillus fumigatus. Nej¢astéjsim

projevem byva vaiené zhorSeni celkového stavu pacienta a také zhorSeni plicnich
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funkci. Objevuji oboustranné plicni infiltraty viditelné na skiagramu (rentgenovy

snimek) hrudniku [6].

4.2.4 Tenké strevo

U tenkého stfeva se v klinickém obraze CF setkdme se dvéma onemocnénimi, a
to s Ml a DIOS. Tato dvé onemocnéni jsou si velmi podobna, rozdil spociva v tom, Zze M
je typické pro novorozence a DIOS se objevuje u starSich déti, adolescentl (i

dospélych.

Mekoniovy ileus (M)

U 10-15 % novorozencd se jako prvotni pfiznak objevuje neonatalni
intraluminarni obstrukce neboli mekoniovy ileus (Ml). Jednd se o obstrukci stfeva

extrémné vazkou smolkou, ktera vznika jesté pred narozenim [3,6,21].

Smolka, latinsky mekonium je prvotni stfevni obsah, ktery za fyziologickych
podminek pripomina hustou ¢ernou hmotu. U CF jsou nékteré z vlastnosti smolky
zménéné a smolka se tak stava viskdznéjsi a hustéjsi. Zménou viskozity a zahusténim
dochazi k tomu, Ze se smolka se ve stfevé nedokaze posouvat pohybem stfev a se tak
stfevo ucpe. Kzahusténi dochazi na zdkladé abnormdlné exprimovaného CFTR ve

stfevni stélce, diky ¢emuz dochdzi k odvodu vody a mineral( [3,22].

Obstrukce stfeva se zacind vytvaret nejcastéji jiz ve 2. trimestru téhotenstvi. Az
u 40 % pripadd se pfidruzuji komplikace jako je atrézie ¢i mekoniova peritonitida
spojena s kalcifikacemi. Ml je ¢asto spojen sinsuficienci slinivky. Pfiznakem byva
nafouklé bficho, zvraceni a Spatny nutri¢ni stav [3,6]. Stava se, Ze je smolka tak husta,

Ze je vidét ve stfevé plodu jiz pfi ultrazvukovém vysetfeni téhotné Zeny [4].

Distdlni intestindlni obstrukcni syndrom (DIOS)

Strevni epitel sdili sekre¢ni procesy, stejné probihajici i v dychacich cestach, kde
sekrece chloridu spolecné s inhibici absorpce sodiku jsou hnaci silou pro sekreci tekutin

do lumen. Pti CF je transmembranova vodivostni funkce regulatoru (CFTR) narusena a
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vede v ke sniZeni obsahu chloridi a tekutin v hlenu. Ve stfevé maji tyto abnormality

nachylnost k tvorbé prekazek [23].

DIOS se jako komplikace CF vyskytuje zhruba u 10-30 % pacientt a je Casto ve
spojeni s nedostatecnosti slinivky. DIOS je ekvivalent MI u starSich pacientd. Prvni

pfriznaky se objevuji az v obdobi puberty nebo az v dospélém véku [6,8,15].

DIOS je obstrukce stfeva, ktera se nejcastéji nachazi v oblasti terminalniho ilea,
slepého stfeva nebo vzestupného tracniku. Obstrukce vznika na zakladé nahromadéni
vazkého hlenu na sténé streva, coz mlzZe vést k zuzeni ¢i k Uplné obstrukci streva.
Pficinou vzniku byva dehydratace, pfijem potravy s vysokym obsahem zbytk( (pf.
citrusy), vynechani |ék(, malabsorpce tukd, abnormalni hlen ve strevé, nizké
duodenalni pH, nizky pfijem vlakniny nebo porucha transportu vody a minerdld

[4,6,15].

Obstrukce mlze byt castecnd ¢i uplnd, proto i priznaky mohou byt akutni
opakujici se nebo chronické. Mezi akutni obtize fadime kolikovité bolesti bficha,
nadymani, nevolnost ¢i zvraceni. K chronickym obtizim patfi nechutenstvi, bolest,
mastna stolice i zacpa. S chronickymi obtiZzemi se setkavaji pacienti, ktefi trpi je

¢astecnou obstrukci stfeva [3,4,6,14].

4.2.5 Tlusté stfevo

V tlustém stifevé se muZe objevovat tak zvana fibrotizujici kolonopatie, jejiz
klinické pfiznaky byvaji nespecifické a jsou ¢asto zaménovany za priznaky DIOS.
Fibrotizujici kolonopatie zacina zanétlivymi zménami v mukdze a submukdze tlustého
stfeva, a to v casti vzestupného tracniku. V submukdze vedou zanétlivé procesy
k rozvoji fibrézy. Cirkulujici fibrotické procesy vedou k zuzZeni lumen tlustého streva
[14,24]. Vznik ma mnoho faktort. Jednim z moznych faktorl mlze byt prijem vysokych
davek substituentll enzyma slinivky. Denni davka substituentl by neméla prekrocit
10 000 1U/kg hm. /den. Nadbyteéné enzymy, které nejsou v organismu spotiebovany,

putuji do tlustého streva, kde mohou zpUlsobit poskozeni lumen a rozvoj fibrotickych
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procesu. DalSim moznym faktorem jsou estery kyseliny polymetakrylové a
polyakrylové, které byvaji soucasti oball nékterych preparat(. Ve vétsi davce mizou
mit toxické ucinky [6,14]. Mezi pfiznaky patfi boleti bficha, vodnaty prlijem, krev ve

stolici, kolitidy, anorexie a chylézni ascites [3,4,6].

4.2.6 Zaludek

Mezi Zaludecni komplikace pacientll s CF se radi opakujici se gastritidy a
peptidické viedy. Gastritidy patfi mezi ¢asté komplikace. Faktorl podilejicich se na
vzniku a opakovani gastritid je mnoho. Pfikladem takovychto faktorl muze byt
prekyseleni Zaludku, nizky obsah bikarbonatl v pankreatickych stavach, agresivni 1é¢ba
zvlasté nesteroidnimi antiflogistiky a také stres. Peptidické viedy nejsou tak castou
komplikaci, jako gastritidy, avSak jsou u pacientld s CF daleko castéjsi nez u zdravych
jedincl. | peptidické viedy vznikaji v dlisledku mnoha faktor(, kterymi maze byt stres,
a to jak psychicky, tak fyzicky. DalSimi faktory jsou také prekyseleni Zaludku a nizky

obsah bikarbonat( v pankreatickych stavach [3,6,14].

4.3 Potni Zlazy

Postizeni potnich Zlaz je jednim z prvnich pfiznakli CF. Pot pacientli s CF
obsahuje az 5x vice soli nez pot zdravych jedincd. Typickym projevem je tvorba
krystalkli na rozmezi cela a vlasli [3,6]. Dulezité je, aby se pacienti s CF vyhybali
vedridm. Problémem jsou také vysoké télesné teploty pfi nemocech, jelikoZz pfi nich
dochazi kvelkym ztrdtdm soli potem. Nadmérnd ztrata soli mulZe vést
k hypoelektrolytémii, vazomotorickému Soku a hypochloremické dehydrataci vedouci
az k alkaléze organismu. Takovyto stav mlze u pacientl s CF rychle vést ke smrti [4.6].
Vysoké ztraty soli se z pocatku projevuji zvracenim, letargii, zvySenou drazdivosti,

nechutenstvim aZ anorexii [3,6].
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4.4 Reprodukcni system

Reprodukéni systém také patfi mezi organové soustavy postizené CF.
Komplikace tykajici se pohlavniho Ustroji nejsou klinicky vyrazné. Pro obé dvé pohlavi
je typickd opozidénd puberta, a to 1-2 roky. OpoZdéni puberty souvisi s malnutrici a

respiracnimi problémy [3,6].

4.4.1 Zeny

U Zen je snizend plodnost diky extrémné hustému a vazkému cervikdlnimu
hlenu. Hlen je husty diky snizenému obsahu vody a soli. V obdobi ovulace nedochazi
k typické cyklické hydrataci, coZz déla hlen jesté hustSim. Spermie se takto hustym a
vazkym hlenem Spatné pohybuji, a tak se snizuje jejich schopnost oplodnit vajicko
[14,15,22]. Obvyklé jsou i poruchy menstruacniho cyklu. U asi 10 % Zen se menstruacni
cyklus nikdy nedostavi a asi u 17 % Zen menstruacni cyklus béhem Zivota brzy zmizi.
Tyto problémy byvaji ¢asto dlsledkem Spatné vyZzivy a malnutrice pacientek s CF [4].
Dale se u Zen setkdvame s cystami na vajecnicich a také s polypy na déloznim cipku
[3,6]. Téhotenstvi se u pacientek CF nedoporucuje. Pokud Zena na téhotenstvi trva, je
treba zvazit jaky je jeji zdravotni stav. Pti dobré funkci plic a mirnych respiracnich

problémech je téhotenstvi celkem dobfe tolerovano. [2,3]

4.4.2 Muzi

98 % muzl s CF byva neplodnych z divod( obstruktivni azoospermie. Dalsi
castou komplikaci byvaji slepé zakoncené vyvody nadvarlat, které vznikaji v didsledku
ucpani téchto vyvodd hustym hlenem a to jesté pred narozenim [8,15,22]. U muzl se
mulZe vyskytovat i vzacna atypicka forma CF, kterd ma jediny projev a tim je
neplodnost. Jedinou komplikaci je tak chybéni chamovodu ¢i slepé zakoncéeni vyvod(
nadvarlat [3,6]. Existuji i muzi trpici CF, ktefi maji zachovanou plodnost. Takova to

mutace je vSak velmi vzacna a objevuje se u zhruba 2 % muz [15].
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5. DIAGNOSTIKA

U CF je nejdllezitéjsi v€asnd diagnostika, diky které se muize zkvalitnit a
prodlouZit Zivot pacienta. Diagnostika CF se opira predevsim o laboratorni testy, jelikoz
diferencidlni diagnostika neni pfilis spolehliva a mlzZze dochdzet i k zdaméné CF za jiné
nemoci. Jednim z laboratornich testl je novorozenecky screening, diky kterému Ize CF
odhalit v¢as, tedy v dobé, kdy nejsou rozvinuté pfiznaky. Laboratorni testy na potvrzeni

CF spolu souvisi a vétsSinou se provadi vice rlznych testl na 100% potvrzeni diagndzy.

5.1 Diferencialni diagnostika

Diferencialni diagnostika CF je velmi Sirokd vzhledem k rozmanitosti jejich
projev(. Casto dochazi k zaméné projevd CF za projevy jinych onemocnéni. PFiznaky
dychaciho systému byvaji zaménovany za astma ¢&i sinobronchidlni syndrom.
Malnutrice je ¢asto spojovana s celiakii Ci intoleranci laktézy. A v neposledni fadé se
hypoalbuminemické otoky pfipisuji nefrotickému syndromu. Pro uréeni spravné

diagnostiky je dllezité upozornit na vyskyt CF v rodiné [15,25].

5.2 Potni test

Potni test je zlatym standardem laboratornich metod vyuzivanych v diagnostice
CF. Slouzi k méreni koncentrace chloridl v potu, jelikoz u pacientl s CF je obsah soli

v potu aZ 5x vétsi neZ u zdravych jedincu.

Pfed samotnou analyzou je tfeba stimulovat sekreci potu a pot odebrat. Ke
stimulaci potu se pouziva pilokarpinova iontoforéza. Stimulace probiha na predlokti,
kam se pfiloZi iontoforeticky disk obsahujici zasobu pilokarpinovych iontd a induktor
potu, na kterém probihd samotnd iontoforéza. Induktorem probihd stejno smérny
proud o velikosti 1,5 mA. Diky proudu mohou pilokarpinové ionty projit k(izi do potnich

Z13z a stimulovat tak sekreci potu. Celd stimulace trvd 5 minut. Dnesni technologie
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vyuzivaji metody sbéru do kapilarky, ktera byva soucasti pfistroje na stimulaci poceni.

Drive se pot sbiral na specidlni filtracni papirek.

Pro samotnou analyzu je tfeba nasbirat minimalné 75 mg potu. Analyza probiha
na principu coulometrické titrace. Dnes uZ existuji automatické analyzatory, dfive se
titrace provadéla ru¢né. Automatické analyzatory tak nahradily lidsky prvek a snizila se

tak chybovost méreni.

Fyziologicky se v potu nachazi koncentrace chloridd o hodnoté 10-40 mmol/I.
Mezni hodnotou koncentrace chloridu v potu je 40-60 mmol/l, pfi které se muze, ale
nemusi jednat o CF. CF je potvrzena v pripadé nalezu koncentrace 60 mmol/l a vice.
Nejcastéji se hodnota testu pohybuje okolo 100 mmol/l u pacientd s CF. Pro vydani

validniho vysledku je tfeba test minimalné 2x zopakovat [14,15,25,26,27,28,].

5.3 Novorozenecky screening

Novorozenecky screening se radi mezi metody diagnostikovani CF, nebot se
provadi béhem prvnich dnl Zivota novorozence a je tak vyborny pro vcasnou
diagnostiku. Vcasnd diagndéza CF je dulezitd, protoze zacatek lécby jesté pred
propuknutim prvnich pfiznakl zna¢né zvysSuje délku a kvalitu Zivota pacientl s CF
[14,15,26,30]. Odbér krve pro novorozenecky screening se provadi pichnutim do paty
novorozence a odebird se v podobé tzv. suché kapky. Zkrve se vySetfuje hladina
imunoreaktivniho trypsinu (IRT), kterd byva u novorozencli s CF 2x-5x vysSi nez u
zdravych jedinc(. Za mezni hodnotu se povazuje 110 ng/ml IRT, pfi této &i vysSi
hodnoté je tfeba novorozenecky screening doplnit potnim testem a molekuldrné
genetickym vySetfenim. Metoda neni 100 % prlikaznd, proto je treba mit vysledky i
daldich metod [14,15,25,26,29]. V Ceské republice je od roku 2009 zaveden celoplo$ny
novorozenecky screening, ktery pomaha vcas odhalit rlizné geneticky podminéné

choroby [15,30].
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5.4 Molekularné genetické vysetreni

Molekularné genetické vySetfeni se provadi u pacientl s klinickym podezienim,
vysokym IRT ¢i opakované vysokymi hodnotami potniho testu. Toto vysetreni se také
nabizi partnerim planujicim téhotenstvi, v jejichz rodiné se CF jiz vyskytlo. Ddle se

molekuldrné genetické testy provadéji u darcli spermatu a vajicek.

DNA se pro tyto ucely izoluje leukocytl Zilni krve. Pro Uplné potvrzeni CF je
nutné najit mutace obou alel genu CFTR. Pfi objevu pouze jedné mutace je tfeba
vySetfit celou sekvenci genu, protoZe je moiny ndlez vzdcné ¢i neznamé mutace.

Vysetieni se mlze provadét pfimou ¢i nepfimou metodou [2,14,15,25].

Pfima metoda md kaskadovity charakter. Jedna se o metodu, ve které se
postupné vyrazuji nejzndméjsi a nejpocetnéjsi mutace genu CFTR. Tato metoda se
vyuziva €asto v prenatdlni a preimplantacni diagnostice. Metoda ma velice vysokou

spolehlivost, ktera se pohybuje okolo 100 % [3,25].

Nepfima metoda vyuZiva genovych markeru, které maji pozménénou strukturu
DNA. Zména DNA je z toho divodu, aby markery nezpulsobovali dané onemocnéni. Pfi
nepfimé metodé se analyzuje presny charakter prenosu mutace. Pokud se marker
nachazi prfimo v genu CFTR je spolehlivost metody blizko 100 %, jestlize se marker

nachazi v blizkosti genu CFTR je spolehlivost metody pfiblizné 99 % [3].

Na obr. 5 je schéma nepfimé diagnostiky mutaci genu CFTR, ktera se provadi
pomoci genovych markerld. Na obrazku jsou znazornéné celkem tfi markery, a to
v podobé ¢erného a bilého trojuhelniku, kosodélniku a kolec¢ka. Pomoci ¢erné ¢ary jsou
zde znacené mutace, které jsou zndmé a pomoci bilého obdélniku je zna¢ena mutace

neznama, tedy mutace stanovovana pomoci neptrimé diagnostiky.
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Obrazek 5- Schéma nepfimé diagnostiky mutaci genu CFTR pomoci markeru.

Zdroj: Vavrova, 1999

5.5 Transepitelidalni rozdil potencidli

Transepitelidlni rozdil potencidlii se fadi mezi experimentdlni vysetfovaci
metody. Jednd se o pomérné slozitou metodu, kterd je zaloZzend na méreni rozdil(
potencialll mezi epitelem sliznice nosu ¢i rekta a subkutalnim epitelem. Tento test

posuzuje funkci proteinu CFTR ve sliznicich [2,15].

Rozdil potencidld se méri mezi referencni elektrodou, kterd je zavedena
subkutanné v horni tretiné paze, a mérnou elektrodou, kterd se jemné dotyka nosni
sliznice. Méfi se potencial po podani amilochloridu a nasledné po podani isoprotenolu
[6,14,26]. Fyziologicky rozdil potenciall se pohybuje okolo -15 mV. U CF se tento rozdil
pohybuje okolo -50 mV [6]. Pro vétsi spolehlivost testu je tfeba méreni provést alespon

18x-20x [26].
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6.STANDARTNI LECBA

Standartni |écba spociva v léceni hlavnich pfiznakl nemoci a pfidruzenych
komplikaci. Zakladem je udrzeni prlichodnosti dychacich cest, agresivni antibiotickd
(ATB) a protizanétliva lécba, sledovani a podpora vyZzivy a |éc¢ba komplikaci. Posledni
moznosti je transplantace plic, ke které se ptistupuje az ve v chvili, kdy neni jina

moznost udrzeni plicni funkce.

6.1 UdrZeni priichodnosti dychacich cest

UdrzZeni prlichodnosti dychacich cest se provadi pomoci specialnich inhalaci,
jejichz ukolem je castecné zfedéni hlenu. Ten se ndsledné dostdva ven z dychacich cest

za pomoci specidlnich fyzioterapeutickych technik [2,8,25,30].

Inhalace se provadéji 3x denné po dobu 10-15 minut. K inhalaci se vyuZiva
specialni, velmi vykonny inhaldtor, ktery tvofi ¢astice o velikosti do 5 um a vytvari
dostatecné intenzivni mlzZeni. VyuZivat se mize 3-7 % hypertonicky roztok NaCl, ktery
fedi hlen, a navic ma baktericidni uc¢inky. Nevyhodou tohoto roztoku je, Ze u nékterych
pacientd mlze zpUsobovat bronchospasmus, proto se doporucuje 5-15 minut pred
inhalaci podavat B2-mimetikum, aby se této komplikaci predeslo [2,8,30,31]. Pri
hnisavém hlenu se k inhalaci vyuzivd rekombinantni DNdza — dorndza a, ktera redi hlen
tim, Ze Stépi DNA uvolnénou z rozpadlych polymorfonuklear(. DNaza se inhaluje pouze
1-2x denné a to podle toho, jak moc je pacient zahlenény [2,8,25]. Dale se mlzou
inhalovat i antibiotika, napfiklad tobramycin ¢i roztok kolistinu pfi infekci pseudomonas

aeruginosa [2,8,30].

Po inhalaci se provadi fyzioterapie, pomoci které se zfedény hlen dostava ven z
dychacich cest. Vycisténim dychacich cest se predchazi vzniku infekci. Po inhalaci
hypertonického roztoku NaCl se cviceni provadi ihned, po inhalaci DNazy se musi s

fyzioterapii pockat 1-2 hodiny. ATB se inhaluji az do vycisténych dychacich cest.

Mezi cviky na odhlenéni patfi autogenni drenaz s fizenou expektorancii,

techniky aktivniho dechového cyklu, kontrolované dychani, cviky na zvétSeni pruznosti
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hrudniku, techniky silového vydechu a expektorac¢nim huffingem, coz je prudké
vydechovani napomahajici k odchodu hlenu. Tyto cviky na sebe bezprostiedné
navazuji. K fyzioterapii se vyuZivaji i specialni pom(cky jako je PEP maska, flutter nebo
acappella. Nejpouzivanéjsi pomuckou je flutter, jelikoz kombinuje inhalaci a

fyzioterapii zvySuje se tim i Ucinnost 1é¢by [2,8,25].

6.2 Antibioticka (ATB) a protizanétliva lécba

Antibioticka Ié¢ba se nasazuje hned pti prvnich naznacich bakteridlni infekce, a
to ve vysokych davkach na dobu minimalné 14 dni. VétSinou se podavaji
Sirokospektralni ATB s protistafylokokovymi Ucinky, jako je napfiklad amoxicilin s
klavulonatem, kotrimoxazol, cefalosporiny I. a Il. generace nebo doxycyklin. ATB se
mohou poddavat inhalacné i ve formé tabletek, poptipadé intravendzné, a to v ptipadé,

Ze se infekci nedati potlacit [2,8,25,30,31].

V pripadé infekce zpUsobené pseudomonas aeruginosa se nasazuji cilena ATB
napfiklad ciproflaxacin v davce 30 mg/kg/den a to na dobu 3 tydnu. K ciproflaxacinu se
podava jesté inhalaéné tobramycin v 28 - dennich cyklech ¢i kolistin na dobu 3 mésicu
[2,8,31]. Nejvice obavané jsou infekce tvorené burkholderia cepacia, coz je bakterie

velice odolna vici ATB. Lécba takovéto infekce se provadi pomoci trojkombinace ATB.

V pfipadé mykotickych infekci, nejéastéji vytvarenych candidami a aspergillus
fugatus, se nasazuji antimykotika jako je flukonazol, itrakonazol, vorikonazol,
amfotericin B ¢i caspofugin. Vyjimkou je ABPA, kterd se |é¢i poddvanim systémovych

kortikoidt [2,8,30].

.....

vysoké davky ibuprofenu. PYi uzivani ibuprofenu je dulezité monitorovani sérové

koncentrace, aby nedoslo k predavkovani pacienta [8,30].
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6.3 VyzZiva

Pti dobré vyzivé je dobrd i funkce plic. OvSéem pokud se vyZiva zhorsi, dojde i ke
zhorseni funkce plic, kterd se uz nezlepsi ani se zlepSenim vyZivového stavu pacienta.
Pacienti s CF museji dodrZzovat vysoko-kalorickou dietu. Soucasti spravné vyZivy je také
brani substituentd slinivkovych enzym, substituce vitamin( rozpustnych v tucich (A,
D, E, K) a také je tfeba dodavat soli. Slinivkové enzymy se podavaji ve formé
minimikropelet pred kazdym jidlem kromé ovoce. Maximalni davka je 10 000 j.
lipazy/kg/den. Dulezité je, aby strava pacient s CF obsahovala veskeré Ziviny. Nejvétsi
zastoupeni by mély mit tuky a to 35-45 %, které jsou hlavnim zdrojem energie. U
pacientd s velmi Spatnym stavem vyZivy se vyuZiva intenzivni nutri¢ni intervence ve

formé vaka all-in-one [2,8,25,30,31].

6.4 Komplikace

Nejcastéjsi komplikaci je CFRD, kterd se aktivné hleda u pacientd s CF okolo 10.
roku Zivota. U déti s CF se provadi jednou za rok test glukdzové oralni tolerance. Pfi
v€asném zachyceni se doporucuje vynechat z jidelni¢ku piti sladkych napojli a ¢astecné
omezit konzumaci sladkosti. U CFRD nelze zavést klasickou diabetickou dietu, jelikozZ je
zapotrebi dodrzovat vysokokalorickou dietu. V pripadé rozvinuti CFRD se prechazi na

|é¢bu inzulinem [2,8,25].

Pfi postizeni jater se podava ursodeoxycholova kyselina (UDCA), ktera
podporuje tok Zluci. Denni davka UDCA je 20 mg/kg/den [2,8,25,30]. V pripadé
rozvinuti GERD se nasazuje |écba pomoci inhibitord protonové pumpy a upravuje se

stravovaci rezim [2].

Transplantace plic je posledni moznosti [éCby. Pfistupuje se k ni v pfipadé, Ze je
nemoc nezvladnutelnd i pres intenzivni péci. K transplantaci nemuze dojit, pokud jsou

plice pacienta osidlené burkholderia cepacia [30].
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7. NOVINKY V LECBE

Od nalezeni genu CFTR ubéhla jiz fada let a Iécba CF se za tu dobu podstatné
zlepSila. NejvétSim Uspéchem posledni doby je UspésSny rozvoj genové terapie, kterd se
zaméruje na lécbu hlavni pficiny CF, tedy zaméruje se obnoveni funkce, zvyseni syntézy
a zajisténi spravné délky proteinu CFTR. Od roku 2012 se na trhu s léCivy objevuji
potenciadtory a korektory proteinu CFTR. Prvnim G¢innym potenciatorem proteinu CFTR
byla schvalena |éciva latka s nazvem lvacaftor, ktera se zaméfruje na zlepSeni funkce
chloridového kanadlu, tvoreného proteinem CFTR. Jako dalSimi Gcinnymi |éCivy se
ukazala byt kombinace potencidtori a korektor(l proteinu CFTR, diky které je mozné
léCit i defekty, které jsou zpUsobeny nedostatecnou ¢i dokonce Zadnou syntézou

proteinu CFTR. Poslednim a zatim nejvétSim Uspéchem se zda byt léCivo s ndzvem

Trikafta, které je zatim schvaleno jen v USA, jelikozZ se stdle predmétem studii.

7.1 Kalydeko

Kalydeko je obchodni nazev pro lécivou latku nazvanou Ivacaftor (VX-770).
Jednd se o prvni schvaleny |éCivy pfipravek smérovany na lécbu zakladni pfic¢iny CF.
Ivacaftor je tak zvany potenciator proteinu CFTR. Jednd se o malou molekulu
napomahajici k lepSimu transportu chloridovych iontl, a také zvétSeni

pravdépodobnosti otevieni chloridového kanalu.

Ivacaftor plisobi na mutace lll. tfidy a v malém mnozZstvi i na mutace V tridy,
nelze ho tedy vyuZit k [é¢bé nejcastéjsi mutace F508del zpusobujicich, ktera patfi do Il.
tfidy mutaci CF. Mutace F508del vede ke snizené produkci ¢i ne-produkci proteinu
CFTR, Ivacaftor funguje pouze na zlepSeni funkce, neovliviiuje syntézu proteinu

[32,33,34,35,36,37].

Studie dokazaly, Ze Ivacaftor je dobre tolerovan. Lze ho podavat od Sesti mésicl
véku. Pro pacienty od 6 let a nad 25 kg je davkovani 150 mg kazdych 12 hodin. Pro déti
v predskolnim véku se davkovani pohybuje od 50 do 75 mg kazdych 12 hodin, a to

podle vahy pacienta [34,35]. Pokud dojde k vynechani (zapomenuti) tablety, Ize do 6
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hodin od plvodni doby zamysleného tabletu vzit, jestlize ubéhne vice, nez 6 hodin je

nutné pockat na dalsi davku [34].

Ivacaftor prokazatelné sniZuje koncentraci chlorid( v potu, zlepsuji funkci plic,
zvySuje hmotnost pacientl, sniZuje pocet exacerbaci plic a sniZuje také pocet
hospitalizaci. K dullezitému zlepseni dochdzi také v usilovné vydechnutém objemu

vzduchu za prvni sekundu (FEV1) a to priimérné o0 10,6 % [32,33,36,37].

Jako kazdy lécivy pripravek muze Ivacaftor mit urcité vedlejsi ucinky, jako je
napriklad bolest hlavy, vyrazka, infekce hornich cest dychacich, zavraté, bolesti Zzaludku

a prljem.

Ivacaftor je pod ndzvem Kalydeco schvdlen pro pacienty od
6 mésicu v Evropské unii od prosince 2019. Poprvé byl schvdlen pro pacienty od 6 let jiz

v roce 2012 [32,33,34,35,36,37].

7.2 Orkambi

Orkambi je obchodni nazev pro kombinaci lé€ivych Iatek Lumicaftor a Ivacaftor.
Orkambi je uzite¢ny v |é¢bé homozygotli s mutaci F508del. Lumicaftor se radi mezi
korektory proteinu CFTR, které zvySuje syntézu proteinu CFTR a jeho transport na
apikalni stranu membrany epitel(. lvacaftor pak zlepsuje funkci proteinu CFTR, a tak
dochazi k lé¢bé dysfunkci zplisobenych malou tvorbu ¢i ne-produkci proteinu CFTR,

mutacemi Il. tridy.

Davkovani je rozdélené podle véku do dvou skupin. Pacienti od Sesti do
jedendcti let se uzivaji kombinované tablety obsahujici 100mg Lumicaftoru a 125 mg
Ivacaftoru a od dvanacti let se uZivaji tablety s 200 mg Lumicaftoru a 125 mg
Ivacaftoru. Opét plati jako pfi uzivani Kalydeko, Ze pfi vynechani (zapomenuti) tablety
se mlze vzit do 6 hodin od plvodné planovaného Casu uZiti. DlleZité je brat tablety s
tuénym jidlem. Orkambi neni pfilis uc¢inny u heterozygotnich pacientl s jednou mutaci

II. tfidy (pf. F508del), a druhou lll. tfidy mutaci [32,33, 36,37,38].
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Je prokazano, Zze Orkambi sniZuje mnoiZstvi chloridl v potu, zlepsuje plicni
funkce a sniZuje exacerbace plic. Pozitivné ucinkuje na FEV1, ktery se zlepSuje v
priméru o 7,7 %. V CR je Okambi registrovan od roku 2015 pro pacienty od 6 let
[32,33,34,35,36,37].

7.3 Symdeko

Symdeko je obchodni nazev pro kombinaci IéCivych |atek Tezacaftor a Ivacaftor.
Tezacaftor se fadi mezi korektory proteinu CFTR, takze je jeho funkce obdobna jako u
Lumicaftoru. Symdeko se zaméfuje na léébu mutaci Il. tfidy, jako je F508del a to

predevsim na homozygotni pacienty.

Lécba pomoci pfipravku Symdeko je povolena pro pacienty starsi 12 let. Jedna
davka obsahuje 100mg Tazacafrotu a 150 mg Ivacaftrou a bere se kazdych 12 hodin s
tuénym jidlem stejné jako je tomu i u pfipravkd Orkambi a Kalydeko. Pfi vynechani
tablety plati opét stejna pravidla jako u predchozich dvou pfipravkd. Mezi nezadouci

ucinky patfi plicni exacerbace, kasel, hemolyza a bolest hlavy

Symdeko pozitivné zvySuje FEV1, a to priimérné o 4,7 %. Také snizuje mnoZstvi

chloridu v potu a ma i vliv na zvySovani hmotnosti pacientt [37,39].

7.4 Trikafta

Trikafta je obchodni nazev pro kombinaci tfi IéCivych latek, a to Elaxaftoru,
Tezacaftoru a Ivacaftoru. Prozatim Trikafta je schvalena pouze v USA pro [éEbu
dospélych pacientd s CF. Jedna se |ék, ktery by do budoucna mohl dokazat vylécit CF.
Zatim je povolen pouze u pacientl sjiz rozvinutymi priznaky, které se diky lécbé

Trikaftou dosti zlepsuji.

Pripravek Trikafta je zaméfen na nejbézinéjsi mutaci zpusobujici CF, kterou je

F508del. Obrovskou vyhodou je, Ze by Trikafta méla byt vhodna k I[ééeni jak
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homozygotnich pacient(, tak i pacienti heterozygotnich, dosud Zadny jiny pfipravek
nebyl dostatecné ucinny, aby se mohl vyuZit k |é¢bé heterozygotnich pacientd s jednou

mutaci F508 a druhou jinou [40,41].
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ZAVER

Cilem bakalarské prace bylo vytvofit uceleny pfehled o dosavadnich poznatcich
tykajicich se CF. Jednd se o zavainé geneticky podminéné onemocnéni. Pro projeveni
CF musi genotyp clovéka obsahovat dvé recesivni alely. Dédicnost CF muzie byt
zaludna, jelikoz se mohou sejit partneti, chcete-li nosi¢i a mizZe tak dojit k narozeni
potomka s CF. Existuje celd fada nejraznéjsich mutaci vedoucich k rozvoji tohoto
onemocnéni. Hlavnim problémem je chybna syntéza proteinu CFTR, ktery tvofi
chloridovy kandl nachazejici se na apikalni strané membrany epitel. Diky poskozeni
chloridového kandlu dochazi k zvySeni viskozity hlenu, ktery je hlavnim dlvodem

vedoucim k poskozeni rliznych organd.

Klinicky obraz CF je velmi riznorody. Onemocnéni postihuje veSkeré organové
soustavy kromé centrdini nervové soustavy. Pacienti trpi rliznymi obtizemi spojenymi

s dychacimi cestami, gastrointestinalnim traktem a také reprodukénim systémem.

Diagnostika CF se wvyrazné zlepsSila se zavedenim celoploSného
novorozeneckého screeningu. Diagnostika je tak dostatecné rychld a |écba tak mize
zaCit jiz pred zaCatkem prvnich komplikaci. K 100 % potvrzeni diagndzy je vsak

zapotrebi provést vice rliznych testa.

Lécba od identifikace genu CFTR znacné pokrocila. Standardem lé¢by prozatim
zUstava léceni priznakd a komplikaci. Nicméné pokroky v genové terapii jsou znacné a
za poslednich par let se na trhu s IéCivy objevily prvni ptipravky zamérené na lécbu
primarni pric¢iny vzniku CF (Kalydeko, Orkambi, Symdeko). Lécivo, do kterého je

vkladana nejvétsi nadéje — Trikafta — je stale ve fazi klinické studie.



POUZITE ZKRATKY

AA = dominantni homozygot — zdravy jedinec

Aa = heterozygot — zdravy pfenasec

aa = recesivni homozygot — nemocny jedinec

ABPA = alergickd bronchopulmonarni aspergiléza
AMK = aminokyseliny

ATB = antibiotika

ATP = adenosintrifosfat

CBAVD =Vrozené oboustranné chybé&ni chamovod{ / congenital bilateral absence of vas
deferens

CF = Cysticka fibréza
CFRD = diabetes vazany na cystickou fibrézu / cystic fibrosis related diabetes

CFTR = transmembranovy regulator vodivosti / cystic fibrosis transmebrane
conductance regulator

DIOS = distalni intestinalni obstrukéni choroba

DM = diabetes mellitus

DNA = deoxyribonukleova kyselina

ENaC = epitelialni sodikovy kanal / epithelial sodium channel
FEV 1 = usilovné vydechnuty objem vzduchu za prvni sekundu
GER = gastroesofagealni reflux

GERD = gastroesofagealni refluxni choroba

IRT = imunoreaktivni trypsin

MI = mekoniovy ileus

mRNA = messengerova ribonukleova kyselina

NBD = nukleotid vazajici domény / nucleotid binding domains

ORCC = chloridovy kanal prenasejici chloridy ven z buriky / outwardly rectifying
chloride channel

Pb = péry bazi

ROMK = draslikovy kanal / renal outer medullar potassium channnel



TM = transmembranové domény

UDCA = ursodeoxycholova kyselina
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