Univerzita Karlova

Prirodovédecka fakulta

Katedra antropologie a genetiky¢lovéka

Bakalarska prace

Stav vyzivy uceskych pacienii s cystickou fibrézou

2006 Vypracovala: Lenka Livorova

Vedouci prace: RNDr. Daniela Zemkova, CSc.



Prohlaseni

ProhlaSuji, Ze jsem zadanou bakskibu praci vypracovala samostata pouzitim

citované literatury a pod vedenim uvedené sSkokltelk

Datum: 20. 8. 2006



Abstrakt

s

s evropskymi fedky. Mezi nejvyznamijSi klinické projevy onemocmi pati postizeni
gastrointestinalniho traktu. Stav vyzivy jélekitym faktorem pro fezivani a prognézu
pacienti s cystickou fibr6zou. Nejvhodjsi metodou pro rutinni sledovani stavu vyzivy
pacientt je antropometrické vyS@ni. Stav vyZivy ceskych pacierit se v pibéhu
minulych desetileti vyznamndrzlepSoval. Vyznamnym meznikem bylgatek 90. let, kdy
doSlo zlepSeni t@bnych moznosti pacignt mezi €z pati také @&inné substitani

pankreatické enzymy a potpa nutréni I&ba.
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1. Uvod

Cysticka fibr6za (CF) je zavazné chronické a pregré genetické onemoéni. Je
to nejroz&iensjSi autozomalé recesivni onemoeni u populaci s evropskymiigdky.
Podle dat shromaidych organizaci The Cystic Fibrosis Foundation pstigieno
cystickou fibrozou asi 30 000 Ameéani, 3 000 Kandani a 20 000 Evropan
Onemocgni se vyskytuje népstji u osob s pedky pochazejicimi ze severni Evropy,
ackoli postihuje vSechny etnické skupiny. Je tedy &énéoeStené nafiklad u asijské a
afro-americké populace aipodnich obyvatel Ameriky (www.ornl.gov/sci/techresces/
human_genome/posters/chromosome/cf.shtml).

Tato prace je rozdena do deviti kapitol. Po této avodni kapitoleledsje kapitola
shrnujici historii nemoci a jeji sdasny vyskyt \CR. Tieti kapitola nastiuje genetickou
podstatu onemoeni. DalSi kapitola poukazuje na zavaznost porudirgmtestinalniho
traktu v klinickém obrazu onemogmi. Dale upozatuje na vztah mezi stavem vyzivy a
funkci plic, jez jsou pro i@Ziti pacienta limitujici. Pat4 kapitola popisujgzivovy
management pacient CR. Nasleduje kapitola porovnavajici terapeutick&€nosti fred a
po roce 1989 \CR. Sedma kapitola #daziuje dileZitost antropometrie mezi &goby
hodnoceni stavu vyzivy. Osma kapitola se zabywéestavyzivy ceskych pacierita jeho
zmenami s vyvojem novych &&bnych postupp Z aktualnich antropometrickych dat

pacienti s CF v Praze - Motole jsem mohla zhodnotit jegotasny stav vyZzivy.



2. Historie a vyskyt vCR

V CR byly provedeny epidemiologické studie nasi papel Pomoci molekul&tn
genetickych metod vySeni byla stanovena incidence 1:2736 novoroieri€azdy
26. jedinec je tedy zdravym noésm tohoto zavazného onemeéoh a kazdé 676.
manzelstvi mize byt partnerstvim dvou ndési mutace v jedné alele (Macek, Vavrova
2002). Ti maji 25 % riziko, Ze budou mit nemocni& di50 procent jejichai mohou byt
zdravimi nosii mutace v jedné alele (Vavrova et al. 1999). Kaiuk/se u nas teoreticky
narodi asi 33 &i s CF. V sotasné dob je piblizn¢ 600 diagnostikovanych nemocnych
s CF vCR (Zemkovéa 2006, Ustni &eni). Rozvoj studia cystické fibrézy nastal od &A.

V roce 1936 Svycarsky pediatr prof. Fanconi rozgban svych pacieiitnemoc, kterou
nazval cysticka fibr6za s bronchiektazii. Prvni kdexni popis nemoci ale podala az
v roce 1938 americka Iéla Dorothy H. Anderson (Quinton 1999).c¥ske literatie se
objevily prvni kazuistiky cystické fibrozy zahy p&. swtové valce. Prvni nemocny
s cystickou fibrozou byl diagnostikovan na ligtgské klinice v Praze v Kinu 1946.
Do roku 1960 zde bylo hospitalizovano 3&ids CF. VSechny @i vSak zahy umiraly.
V roce 1960 bylo zag@to vySetovani chloridi v potu pilokarpinovou iontoforézou. Byly
zavadny nové l€éebné metody a progndéza nemocnych se vyziamepSovala. Dle
souwasného trendu bude fetini Wk doZiti dnes narozenychétili okolo 40 — 50 let
(Vavrova et al. 2006).



3. Gen pro CF

3.1. Gen pro CF a jeho proteinovy produkt

Gen pro cystickou fibrozu se nachazi v oblasti §3ia dlouhém raménku 7.
chromozomu. Byl lokalizovan paaiim klonovanim a popséan vroce 1989. Normalni
alelické varianty genu obsahuji 250 000 bp a Zhé&xProduktem tohoto genu je CFTR
(cystic fibrosis transmembrane regulator) protewny.ornl.gov/sci/techresources/Human
_Genome/posters/chromosome/cftr.shtml), kteryiipdb rodiny ABC (ATP-binding
cassette) transportnich proteinTato skupina katalyzuje ATP dependentniniisgibem
membranovy transport rozliych molekul od malych anorganickych ibrda metabolii
po velka hydrofobni kva a polypeptidy (Gadsby et al. 2006). Celkovalgtira CFTR
kanalu obsahuje ¢ funkénich domén: d& hydrofobni membranové domény (MSD1,
MSD2) obsahujici Sest transmembranovych fieliddle d¢ hydrofilni domény asociované
s membranou (NBD1, NBD2) a regtid doménu. CFTR protein funguje jako chloridovy
kanal aktivovany cAMP (cyklickym adenozin monofdsfa) prostednictvim fosforylace
regul&ni domény proteinkindzou a naslednou hydrolyzou AT povrchu NBD1 a
NBD2. CFTR se nachazi epitelidlnich nkéch. Transportuje chloridové ionty
pies membrany bwk plic, traviciho traktu, pankreatu, jater, repr¢hiho Gstroji a kze
(McCarty 2000).

3.2. Mutace v genu CFTR u paciernit v CR

V souwasné dob bylo nalezeno vice nez 1 300 mutaci genu CFTRzryrch
swtovych populacich.V letech 2000 — 2004 byl studovéprezentativni soubor 270
¢eskych rodin s CF. N&sgjSi mutaci je delece kodonu pro fenylalanin na 50&g
molekuly — F508del. Vyskytuje se u néds v 70,7 % potvrzuje severojizni gradient
vyskytu této mutace v Evrép Vroce 1998 doSlo k objevu ,slovanské“ mutace
CFTRdele2,3 (21kb), ktera se vyskytuje v naSi paguve 4,6 % a je tedy druhou
neiastjsSi mutaci. Dale se u nas v rozmezi od 2 do 4 %y mutace G542X, G551D,
N1303K a 1898+1 G A (Vavrova et al. 2006).

3.3. Etiologie

U pacienti s CF je generalizovérdefektni epitelialni transport chloridovych iént

ktery je dany poruchou funkce proteinu CFTR. ProteFTR se nachazi v epitelialnich



bunkdch odpowdnych za patogenezi CF, tj. v submukdznich Zlazkécbnchiof,

v malych vyvodech pankreatu, ve vyvodech potniyléza/ malych biliarnich vyvodech.
V dychacich cestach se nachazi na apikalni membbamek submukoznich Zlazek
dychacich cest, zatimco v potni Zlaze je jak vapik tak i v bazalnéasti sekretorickych
burék. Byl také nalezen v submukoznich Zlazkach jejienni Brunnerovych Zlazkach
duodena, kolon a v testes. Exprimuje se idbpnu ontogeneze, fpdevsim muzského
reprodukniho traktu vramci embryonalnich struktur mesomeph tzv. Wolfovych

embryonalnich vyvoidl Dosud neni zcela jasna podstata iontového defektCF.

V souwasné dob se odborné nazory ustélily na tom, Zeiglddku naruseni proteinu CFTR
(chloridového kanalu), dochazi k abnormalnimu tpans chloridovych a sodikovych

iontd pes epitelialni membrany (Vavrova et al. 2006).



4. Klinicky obraz CF

CF je zavazné multisystémové onem#dn Muzeme jej oznét jako chorobu
exokrinnich orgalh. Vezmeme-li v ivahu dychaci, travici a reprothiktrakt, u vSech je

vyznamna exokrinni sekrece (Wine 2003).

4.1. Dychaci cesty

Mezi nejzavaz§si projevy choroby pét onemocsni dychacich cest. Respird
onemockni je charakterizované chronickou obstrukci dyottaccest. Je Zsobena
akumulaci hustého, hnisavého sekretu, opakovanyorsehim respitaich symptom a
progresivnim zhorSovanim plicnich funkci (Fuchsletl994). Projevuje se trvalym nebo
casto se opakujicim kaslem. Teriiza byt suchy, drazdivy nebo naopak vihky s produkci
znaneého mnozstvi sputa. Obstrukce dychacich cestiZe kiinicky projevovat piskanim,
piipadré vznikem soudkovitého hrudniku. Objektévse prokazuje i vySeteni funkce
plic. Negastji hodnocenym parametrem je FEV1 (forced expiratopfume in one
second). Objevuje se chronicky #arvedlejSich dutin nosnich. Typicka je chronicka
kolonizace nebo infekc&taphylococcus aureus, Haemophilus influenze, Rseadas

aeruginosaa Burkholderia cepacig§Vvavrova et al. 1999).

4.2. Potni Zlaza

Primarni sekrece potni Zlazy vyuziva dvou paratbinmechanisiin Hlavni
sekretoricka draha nezavisi na CFTR, a tak u mnmawent tvorba primarniho potu
probihd normalnim Zsobem. Nicméhu pacieni s CF je vyrazé abnormalni reabsorpce
soli z potu. V potnich vyvodech je naruSena vodiebsoridovych iont, protoze CFTR je
pouze na apikalni strarpro chloridové ionty. Spolu s chloridovymi iontg jéZ snizena
reabsorpce sodnych idntkteré se vazi kipbytku ionti chloridovych (Wine 2003).
U pacientt s klasickou formou onemoéni se udavaji koncentrace chlarig potu vyssi
nez 60 mmol/l. U tzv. mirnych mutaci CFTR genu déwvaji hranini hodnoty nad 40

mmol/l (Desmarquest 2000).

4.3. Reprodulkeni trakt
VétSina dosplych mu#i s CF (99 %) je postizena kongenitalni bilateralosenci

vas deferens (CBAVD). Instruktivni azoospermie Waniz za fetalniho Zivota obstrukci a



naslednou resorpci vas deferens. Zeny s CF maji féftilitu nez zdravé Zeny, jejich
relativni podvaha vede k opaid puberty a amenoroe (Jarzabek et al. 2004).

4.4. Gastrointestinalni trakt a exokrinni pankreas

Gastrointestinalni symptomatologie CF padiemhtize byt vyjadena znaéné
variabilrg. Zavisi gedevSim na exokrinni funkci pankreatu, kteraijkezita pro klinické
projevy maldigesce. U atypickych forem se vSakZen projevovat pouze izolovanym
postizenim jednoho organu gastrointestinalnihadrékielenski 2000).

U wétSiny pacient s CF je pankreas patologicky &miny. U €Zce postiZzenych
pacienfi se Vv pankreatu nachazeji charakteristické posé&mdrtznaky zahrnujici
obrovskou ztratu acinarnich hikn Destruované oblasti tkérpankreatu jsou nahrazeny
fibor6zni a tukovou tké&ni. Zsmy na pankreatu maji chronicky charaktegzke
morfologické znény se vyvijeji relativé dlouho Bhem onemocaimi. Objem vyvod
exokrinniho pankreatu paciénts CF je vyznamh vétSi nez 4 % celkového objemu
pankreatu. U vice nez 80 % paciestCF je objem vyvadvétSi ve srovnani s kontrolami.
V pankreatickych vyvodech dochézi k hrom@idsekrénich produki. Tento obstruéni
proces ve vyvodech se zda byi¢mou dilatace vyvoll a acinarniho lumina spdies
s degradaci a atrofii acirfVavrova et al. 2006).

Asi 90 % pacierit s CF je postizeno pankreatickou insuficienci (Rlnekterych
deti, které jsou po narozeni pankreaticky suficiertn®) dojde k rozvoji Pl aZz¢hem
prvnich g@ti let Zivota. U ostatnich pacigntje gitomen fizny stupé& pankreatické
dysfunkce, jejiz fiznaky se nemusi projevit klinicky (Mascarenhas J0Exokrinni
pankreas ma totiz obrovskou fumk kapacitu. Aby se projevily klinické znamky
maldigesce, musi byt ¥ygzeno 98 % acinarni pankreatické rezervy. Pl p#creaji
vyznamré sekundaré snizenou acinarni funkci pankreatu, zatimco P$epagrodukuji
enzymy v Sirokém rozmezi od minimalni produkce Brimtam zdravych kontrol (Vavrova
et al. 2006). U pankreaticky suficientnich paacigetobvykle mirgjSi pribéh respirgnich
obtizi a CF je u nich&sSinou diagnostikovana az v p&g&m wku. Tito pacienti maji
nizsi pimérné koncentrace chloriidv potu a delSi &k prezivani (Tailor, Aswani 2002).

Klinické projevy insuficience exokrinniho pankneajsou disledkem nizké
produkce pankreatickych enzympredevSim pankreatické lipazy. Wtginy nemocnych
CF se jiz odraného kojeneckéhotku projevuje zevni insuficience pankreatu
neprospivanim a projevy maldigescé gobré chuti k jidlu. Typické jsou fyjymoveé,



objemné, pachnouci a mastné stolice — steatoremalych d@ti mohou byt respiai

symptomy onemocmi jen velmi mirné nebo mohou zcela c#ybPankreaticky
insuficietni pacienti jsou ted§astji diagnostikovani v kojeneckémeku. Vice jak 60 %
pacienti je diagnostikovano do jednoho rokéku a vice nez 80 % dap let (Vavrova et
al. 2006).

Pri progresi fibréznich zén pankreatu dochazi i k postizeni endokrinni funkce
Incidence diabetes mellitus se u padiestCF se uvadi 1 — 2 % ¥tdtvi a az 14 %
v dosglosti. Porucha glukézové tolerance diemych studii byla zji$ha u 17 — 63 %
pacienti (Kozakova, Kubatova 2003).

U tzv. monosymptomatickych forem CF, kde neni dipi pribéh onemocani,
muze byt jedinym giznakem chronicka pankreatitida. Objevuje se ugrdcipankreaticky
suficientnich v incidenci vice nez 10 % a mnohéistprokazaly jeji vyskyt ve vyznamné
korelaci s genotypem (Cohn et al. 1998, Witt 2003).

Asi u 10 % novorozerics CF se objevuje mekoniovy ileus. Jde o nahlidhoplu
biisni, kdy dojde k ucpani dolnfasti tenkého #tva mekoniem. Stav je doprovazen
distenzi Bicha, zvracenim a #iZe vést az k perforaciisva (Vavrova et al. 1999).
Mekoniovy ileus je nejpsrgjSim klinickym projevem cystické fibrézy. Studieedlijici
vztah mezi vyskytem mekoniového ileu u CF padienfejich prognézou neprokazaly, Ze
mekoniovy ileus je signifikantnim prognostickym ffalem pro pezivani pacierit s CF.
Nicmére pacienti s mekoniovym ileem maji nizSickv prezivani. HorSi prognéza
pro pacienty s mekoniovym ileem je spojovana slefipatnym stavem vyZzivy (Oliveira et
al. 2002).

Jelikoz pacienti s cystickou fibrozou dnes Ziji eJébbjevuje se zvySujici se
incidence jistych komplikaci u do&8gch pacient. Pati mezi € fibrotizujici kolonopatie,
distalni intestinalni obstriki syndrom, Crohnova choroba a kolonalni karcindetunou
z moznych komplikaci onemo&mi gastrointestinalniho traktu je fibrotizujici kolbpatie.
| kdyz se vice vyskytuje uét, nachazime ji i u dosgtych. Byla poprvé popséana v roce
1993 ve Velké Britanii a vroce 1994 v USA. V rot892 byly vyvinuty pipravky
s vysokymi davkami pankreatickych enzaymMoznost uziti vysokych davekéahto
enzymi je davano do souvislosti s fibrotizujici kolondpai{Mascarenhas 2003).
V patogenezi se ale uptafie vice vlivi. DalSi moznou ficinou miZe byt toxicita estér
kyseliny polymetakrylové a polyakrylové, které jsolsazeny v obaluékterych preparét

(Vavrova et al. 2006). Fibrotizujici kolonopatiestibuje oblast vzestupného dréku. Je



charakterizovana submukozni fibrézou, zuZzenim massuropria a chronickym zérem
mukozy u vSech pacieh{Pawel et al. 1997).

DalSi moznou komplikaci,ipvazre u dosglych pacient, je distalni intestinalni
obstrukni syndrom (DIOS). Opakované intestinalni obstrulsee vyskytuji u 3,5 %
pacientt s CF (Yankaskas et al. 2004). DIOS jecasfjSi nalézanou komplikaci (20 %)
u pacieni po transplantaci plic. Je pagrnzpisoben hromathim vazkého hlenu a
fekalniho obsahu v distalnim ileu a @&nvyhradre postihuje pankreaticky insuficietni
pacienty. Jiné mozné predispéizi faktory jsou dehydratace a rggmivy vliv 1éka
(Gilljam et al. 2003).

Prolaps rekta se&asgji vyskytuje u dosud net&nych dti s CF nebo u &i
s nedostataou substituci pankreatickych enzynRozumi se jim vyezavani bd pouze
strevni sliznice, nebo vSech vrstev anorekta.chisji se vyskytuje ve #ku 1 — 2 let,
pii Uporném kasli i u starSictetl. Udavana prevalence vyskytu kolem 18 % sésiatiku
zkvalithovani enzymatické &by snizuje (Vavrova et al. 2006).

U pacientt s CF se udava zvysSena incidence gastroezofageakfioxu (GER). Je
uvactna v rozmezi 20 — 55 %, coz je vyraarysSSi procento nez wbné dtské populaci.
Na vzniku GER se podilitpdevsim transientni relaxace dolnihéraée jicnu (Vavrova et
al. 2006). Zvraceni doprovéazejici GER snizuje mhoZavin dostupnych pro absorpci.
Dysfagie spojenda s GERuxe dale sniZovatifjem potravy. V dsledku opakovanych
mikroaspiraci potravy ip GER dochazi ke zhorSeni plicniho onemin(Kozakova,
Kubéatova 2003). GER mé vysokou prevalenci u pagigmiokrailych stadiich plicniho
onemocgni, jeZ jsou kandidaty na transplantaci plic. Jgipické symptomy byly zjighy
asi u 60 %dchto pacient (D’Ovidio et al. 2005). V #&kolika studiich byl téz zjigh vyssi
vyskyt GER u paciefitpo transplantaci plic. Jeho fyziologickédny vSak nebyly jest
zcela objasény (Young et al. 2003).

Jatra jsou postiZzena steatézou u 30 % pacier@F, fokalni biliarni cirh6zou a
portalni hypertenzi u 2 — 5 % pacignfaterni postizeni vznika visledku obstrukce intra
i extrahepatalnich drobnych Zlmwych cest visk6znim hlenem a sekundarnim biliarnim
postizenim jaterniho parenchymu (Kozakova, Kubat®®@3). Pacienti s onemagrim
jater jsou casto pacienty s pozdni diagn6zou CF (Corbett et2804). Pacienti
s klinickymi projevy jaterniho postiZzeni maji ob&arézrgjSi nutricni problémy a kladeni
durazu na udrZzovani dobrého stavu vyzivy je u nickiejelilezitéjSi neZ u ostatnich
pacienti. Vice trpi nedostatkem vitanmin rozpustnych vtucich a nedostatkem

koagul&nich faktofi (Sokol, Durie 1999). Tito pacienti maji téZ zvy8estevni ztraty
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Zluéovych soli. Nedostatek zlavych soli omezuje &beni tuki a sniZuje jejich absorpci
az 0 50 % (Vavrova et al. 2006).

4.4.1. Metabolické disledky patologii gastrointestinalniho traktu

V dusledku uvedenych patologii prakticky na vSech Urdvrzazivaciho traktu
dochazi k porusenému ¥sbavani vSech Zivin — cukrtuki i bilkovin. Zarové mivaji
pacienti poruchu absorpce vitamimozpustnych v tucich a deficit stopovych pivk
Vzhledem k zevé sekretorické pankreatické insuficienci dochazoktizeni vatebavani a
traveni proteif a bilkoviny se ve zvySené faiztraceji stolici. Nejvice postizené je traveni
tuka, protoze lipolyza triglyceridl vyZaduje pankreatickou lipdzu, Zbvé kyseliny a
relativreé alkalické pH (vySSi nez 6). VSechny tyto slozkyysieficitni u 80-90 % pacieint
s CF. U vSech pacientbez pankreatické substituce je vice nez 80 FHatpch tuki
vylouc¢eno stolici. Kvantitativéi je primérné ztrata tui stolici u pacierit s CF 40 %, na
rozdil od zdravé populace, kdy tyto ztratyfivpramérné 5 %. Pankreaticka amylaza je
vétSinou také deficitni, ale traveni sachéripge minimal postizeno, prawipodobré
vzhledem ke zvySeni slinné amylazyaste€né hydrolyzy sacharidv Zaludku (Kozakova,
Kubétova 2003).

U pacientt s CF byla téZ nalezena deficience esenciélnichtnyas kyselin
(EFAD). V plazn¢ nachazime abnormality jako je snizena hladina lkysdinolenove,
kyseliny arachidonové a dokosahexanové (DHA). Abr@ni stav esencialnich mastnych
kyselin (EFA) neni nalézdn pouze u padiejgko nasledek malabsorpce, ale snizené
hodnoty EFA jsou téZ nalézany etidv prvnich tydnech Zivota. Byl tedy zvazovan mpzn
vrozeny defekt v metabolismu mastnych kyselin (Riee¢ al. 2005). Dle &kterych studii
je téz gitomen u pacietits dobrym stavem vyzivy. Je mozné, Ze tento defbite byt i
sekundarni  subklinickém deficitu naip selenu a tokoferolu, ktery zvySuje peroxidaci
mastnych kyselin (Roulet et al. 1997). Nizké hlgdikyseliny linolenové vedou
k odchylné syntéze metabdlitkyseliny arachidonové (n#&p prostacyklii) a jsou
spojovany se zhorSenim plicnich funkci. Kyselinaolenova ma také protizéivé
acinky, mezi ¢z pati nag. inhibice a adherence neutréfia monocyi na endotelialni
bunky. U pacient s CF v disledku chronické respiai infekce dochazi ke zvySené
syntéze mediatér zarétu, coZz niZe vést ke zvySené spelte esencialnich mastnych

kyselin (Kozakova, Kubatova 2003).
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4.5. Vztah mezi stavem vyzivy a funkci plic

Malnutrice téZz Gzce souvisi s chronickou plicnfekei, zvlas zpisobenou
Pseudomonas aeruginasahronicka plicni infekce vede na jedné strlranorexii, pitom
ale zvySuje metabolicko-energetické narokyghdm zvySené prace dychacich gval
pii nedostaténé pachodnosti dychacich cestiiiypoxii se zvySuje permeabilitaieva,
¢imz dochazi k dalSim ztratam. Navic se energieizg&ilkovinami v hnisu, vznikajicim
v dychacich cestach (Skalicka 2003). Vztah meziestavyzivy a plicnim postizenim byl
opakova® prokazan v bezmtu zahraninich i naSich studii. Je pro klinicky stav a
prognézu pacienta velmiubtkzity, nebd praw chronické zaétlivé zmeény s posSkozenim
dychacich cest vyiigji v respir&ni insuficienci a ta je u 95 % nemocnych (Vavrovale
2006) gicinou smrti. Z vyzkun i Kklinické zkuSenosti je znamé, Ze stav vyzivyhigc
reaguje na zhorSeni stavu plic, figlad i na akutni zhorSeni plicni infekce. Naopdik v
dobrého stavu vyZivy nebo jeho zlepSeni ma na na&spionemochni spiSe preventivni
charakter. Udrzeni dobrého stavu vyzivy, safep& pii soulEzné l&bé respir&niho
onemocgni, mize oddalit vznikéasné obstrukce perifernich dychacich cest. Spaaw s
vyzivy naopak pedstavuje rizikovy faktor pro chronickou infekci.pokraiilejSim stadiu
onemocgini a v dosplosti hraje dominantni roli stav respirdho onemocni. Udrzet
piijatelny stav vyzivy vtomto obdobi je velice némne@. ZlepSeni stavu vyzivyedhto
nemocnych jiz nefize zvratit ireverzibilni zrny plic, nicmég maze zpomalit jejich dalSi
progresi a dat nemocnym rigid Ze budou schopni podstoupit transplantaci (fikalicka
2003).
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5.Rizeni vyZivy pacienti s CF vCR

5.1. Stanoveni nutrénich poZadavki

Pri stanoveni nuttinich poZzadavk pacienta jeitba vychazet z jeho energetické
potreby a zhodnoceni stuprneho malabsorbce,i@pdevSim pankreatické insuficience se
zangienim na jeji wasny zachyt a vhodné davkovani pankreatické substitTo je
dulezité pgedevSim @ zjiSténi onemocnni, ale i hem jeho vyvoje f postupném
zhorSovani funkce pankreatu, zejména dti, ckteré ngly zpaocatku jen mirné znamky
pankreatické insuficience.fiPpodvazeci malnutrici @i zjisténi onemoc#ni a zhorSeni
stavu vyzZivy v piibéhu sledovani jeféba stanovit nuténi poZzadavky pacienta a porovnat
je s jeho energetickymipmem. K posouzeni jerdba propoitat kaloricky gijem, @ijem
bilkovin, sacharid, tuki a minerak z pacientova jideltku sledovaného v fibé¢hu i dni
(Skalicka 2003). ZlepSeni nutniho stavu paciefits CF je spojeno se zlepSenim kvality
Zivota a jeho prodlouzenim. Optimélni energetickijem je dileZitou sowésti nutréni
p&e u pacient s CF, zvlast pri pfitomnosti pankreatické insuficience (Borowitz et al
2002). Pro rutinni stanoveni kalorické @ity u nutréné stabilizovaného pacienta se lze
fidit obecnymi pravidly, kterd dopamuji energeticky Hjem v rozmezi 130 — 150 %,
v nékterych gipadech az 200 % dop@enych dennich davek pro zdravé jedince (RDA).
To znamena u kojeicl50 — 200 kcal/kg/den, @il od jednoho roku do deviti let 130 —
180 kcal/kg/den, u chlapcll — 19 let 100 — 130 kcal/kg/den a divek 11 4et®0 — 110
kcal/kg/den. ZvySenyifsun energie je nutnyfipinfekci, zvySené dechové ndmaze nebo
u ckti se stomii po operaci mekoniového iletjéMm bilkovin by nél byt obecr v rozmezi
120 — 150 % RDA. Ke ztratdm bilkovin dochazi sputegi malabsorpci nezanedbatelnou
meérou téz stolici. Doportena denni davka bilkovin je u kojénd g bilkoviny/kg/den,
u déti od jednoho roku do deviti let 3 g bilkoviny/kgfda u dti 11 — 18 let 25 -3 g
bilkoviny/kg/den. V minulosti se u paciéns CF doportéovala dieta s omezenim fiuk
Dnes toto ustanoveni jiz davno neplati a naopattoperituje, aby celkovy fivod tuka
byl 40 — 45 % celkové kalorické dodavky, maxingédhg/kg vahy pacienta/den (Skalicka
2003).

5.2. Suplementace pankreatickymi enzymy
Pankreatickou insuficienci nachazim#ibpzné u 85 % pacierit Suplementace

preparaty obsahujicimi pankreatické enzyidsténé koreluje tento deficit, sniZzuje
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steatorheu, peet a objem stolic, bolestifisha. Ri uziti dostaténych davek preparatu by
melo byt dosaZzeno nejmé&n90 % resorpce tuk (Kozakova, Kubatova 2003, II.).
Nejdilezit¢jSi slozkou pankreatickych enzyne lipaza. Davkovani je individualni, podle
stupré malabsorpce, maximalni davka by rdanpresahnout 10 000 jednotek lipazy na kg
vahy pacienta a den. Dopgané maximalni davky enzyirby nengly byt prekratovany.
Po vysokodavkové substitucickierymi prepardty se popisujitipady fibrotizujici
kolonopatie (Skalicka 2003). V stasné dob se pacieritm vCR podava Kreon 10 000 a
Kreon 25 000. Po podavanichto prepardit nebyla popsana fibrotizujici kolonopatie.
Pro dosplé Ize pouzivat Panzyrat 25 000. Pankreatickou tgubs je treba brat fed

kazdym jidlem s vyjimkodistého ovoce (Vavrova et al. 2000).

5.3. Suplementace soli

ZvySené hodnoty natria a chlofid/ potu ¢asto vedou k signifikantnimu snizeni
téchto elektrolyl, zejména p zvySeni &chto ztrat v pitbéhu horkého péasi, @i vyrazné
fyzické aktivi€, hor&natém onemocmi a @ gastroenteritid provazené dehydrataci.
Pacient by il byt instruovan o nutnostifgolovani 0,5 — Xajové Iztky do kazdého jidla
(Kozékova, Kubatova 2003 II.). Dopaené denni davky suplementace NaCl jsowetil d
do Sesti misial 2 — 4 mmol/kg/den, udi od 7 do 12 résiar 1 mmol/den, u &i 1 — 5 let
10 mmol/den, u &i 6 — 10 let 20 mmol/den a nad 11 let 30 — 40 mdenl (Vavrova et al.
2006). V pibéhu horkého péasi nebo fyzické aktiwitje dopordovana suplementace
NaCl ve forn¢ tablet (Kozakova, Kubatova 2003).

5.4. Suplementace vitamifi

Malabsorpce tuk miZze byt doprovazena ztratou vitarmimozpustnych v tucich.
Pro absorpci tuk a vitamini rozpustnych v tucich jsou téZ nezbytnécalte kyseliny.
Pacienti s CF maji malabsorpci &wych kyselin stejaitak jako pankreatickou dysfunkci.
Pacienti s onemoe&nim jaterci poruSenim okhu enteropatickych zéovych kyselin maji
tedy jeS¢ mnohem ¥tSi pravépodobnost malabsorpce vitami(Borowitz et al. 2002).

5.4.1. Vitamin A
Deficit vitaminu A je u paciefit s CF pordrné casty.Vitamin A je dlezity
pro zrak, epitelidlni bufnou integritu, epitelialni proliferaci a imunitu.afkreaticka

lipdza je nutna pro traveni retinyl esigpied absorpci (Borowitz et al.). Dopdané
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davkovani je do Sesti tydrl 000 IU/den, od Sesti tydrdo dvou let 2 000 — 4 000 IU/den,
nad dva roky 5 000 IU/den, u dajch kolem 10 000 1U/den (Vavrova et al. 2006).
Hypovitamindza se projevuje Serosleposti, konjwmkta kornealni xerosis, suchotizk a
abnormalitami v bronchialni epitelizaci (Kozakowabatova 2003). Beta-karoten jako
prekursor vitaminu A je ilezitym antioxidantem. Neni zcela potvrzené, zdpaagient
s CF prokazateth existuje deficience beta-karotenu. Aviakla studii dokazuje nizkou

hladinu beta-karotenu v séru u paciesiCF (Lepage et al. 1996).

5.4.2. Vitamin E

Vitamin E (alfa-tokoferol) zamezuje oxidaci memtyradrzuje nervoveé struktury a
jejich funkce. Je pravghodobné, Ze se uptatie v kognitivnich funkcich (Huang 2006).
Pro jeho vyznamny antioxidativntifek se doportuje rutinni podavani vsem paciémt
s CF (Skalicka 2003). Jako antioxidant je vyznantake v ochra# plicni tkaré pred
oxidatnim stresem. Deficit vitaminu E seugée projevit rozvojem hemolytické anémie,
jelikoz dochéazi ke snizeni osmotické rezistencérarytl (Kozakova, Kubatova 2003).
Dle rekterych studii g suplementaci vitaminu E (n&ppii suplementaci 224 mg/den
v tabletach a @meérné 6 mg ve stra¥ u céti 7 — 10 let) maji pacienti s CF vyraginvyssi
hodnoty vitaminu E neZ v refer&m zdravé populaci. AvSak rizika nadmého pijmu
nejsou pilis zdiraziovana. P&t k nim koagulopatie, pozorovana u dégph pacient,
ktera jecasté&n¢ spojena s deficitem vitaminu A (Huang 2006). U jgddopordena davka
vitaminu E do Sesti #sial véku 25 mg/den, do jednoho roku 50 mg/den, od jednoho
do ¢ty let 100 mg/den, odtyi do deseti let 100 — 200 mg/den a nad deset let-2400
mg/den (Vavrova et al. 2006).

5.4.3. Vitamin D

Priznaky deficience vitaminu D ve fo#rkiivice jsou vzacné, ale se znamkami
osteoporézy se u paciéng CF setkavame pamé casto (Skalicka 2003). Spoleastni se
zde i malabsorpce kalcia a fosforu a snizena egpadunénimu z&eni (Vavrova et al.
2006). U dosglych pacient s CF je popisovana snizena kostni denzita a osiecia
(Kozakova, Kubatova 2003). Dop@rna davka je do Sesti ty@l200-400 IU/den, od Sesti
tydna do jednoho roku 500 — 1 000 1U/den, od jednoha®0 — 800 IU/den (Vavrova et
al. 2006).
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5.4.4. Vitamin K

Suplementace vitaminu K nebylaivke tak EZna jako suplementace ostatnich
vitamini rozpustnych v tucich. Postuprbyla ustavena néiklad v USA davka 2,5
mg/tyden pro &ti, poté byla zvySena na 5 mg/tyden. Ale i tato kdage ukazala byti
nedostaténou a dle satasnych doporteni v Evrog, USA a Velké Britanii je dopotiena
davka mezi 1 mg/den a 10 mg/tyden nebo 10 mg/dpacient se zjiS€nou deficienci
(Conway 2005). Deficit vitaminu K se objevuje z\ta8 pacieni s vyraznou malabsorpci
a u pacient Iéenych peroralnimi antibiotiky. Tyto naruSujifestni floru, ktera se
normalré uplatiuje pijeho produkci. Deficit vitaminu K jecasty je u paciefit
s postizenim jater (Vavrova et al. 2006).

5.5. Minerdly a stopové prvky

Mineraly a stopové prvky se nepodavaji rutinWe zvysSené nié je teba je
podavat paciedtn s cholestatickym ikterem a dale u padient kterych Ize pedpokladat
jejich deficit. Vzhledem Kastému vyskytu osteopordézy u pacierds CF byvacasta
potreba suplementace kalcia. Hlavi¥i¢mou jeho snizené resorpce je malabsorpcé tuk
spol&né s nedostatkem vitaminu D. Pankreaticka insuficéefe téZ picinou snizené
absorpce magnesia spjaté seralsivanim kalcia a fosforu. ik se ve zvySeném
mnozZstvi pi opakované l&¢ aminoglykosidovymi antibiotiky vyltuje mai. Jeho deficit
se mize projevit tetanii. Deficience Zeleza je taktégagienti s CF¢asta. Bicinami jsou
nedostatény obsah Zeleza ve stéggavmalabsorpce, chronickd infekce a krevni ztrfy p
hemoptyze. B nedostatku Zeleza se rozviji hypochromni anéi@ezo by se nedio
podavat sotaesrt se substittnimi pankreatickymi enzymy, jelikoz majifegme vliv
na jeho nedokonalé ¥sbavani. Suplementace selenu a zinku je dépwana pi vyzZive
pacienti parenteralni vyzivou (Skalicka 2003).

5.6. Nutriéni podpora

Pokud se nedazlepsit stav paciefitbéZnou nutréni intervenci, fichazi naradu
nutri¢cni obohaceni I1éky podpé vyzivy. Jedna se o kalorickégavky ve fornd popijeni
,SIpping” preparai tekuté vyzivy. V pomsrné malém objemu obsahuji tytofipravky
mnoho energie. Na naSem trhu je dostupnyi.n&pesubin, Survimed, Progestimil a
Nutridrink. Posledni jmenovany ma vyhodu v tom, dtessahuje v1 ml 1,5 kal, coz je
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050 % vice nez &Sina ostatnich fijppravki. Pro nemocné s globalni resgina
nedostaténosti je vhodny fipravek Pulmocare nebo Emsogen (Vavrova et al. 2000

Pokud se ani touto cestou stav vyzivy nezlepSidrighym krokem v nuténi
podpde vyZiva nasogastrickou sondo&i perkutanni endoskopickou gastrostomii.
Nasogastrickou sondu si nemocn& dicer zavede nosem do Zaludku. Touto sondou mu
pak v paibéhu noci po dobu dvanacti hodin kape do Zaludkuwnjiroztok (Vavrova et
al. 2000). V piibchu dne ma pacient ¢bny vyzivovy rezim pro pacienty s CF.
Nasogastrické sondovani je vyhrazeno pro kratkoddiit pii selhani peroralnich metod
nutricni intervence, $ akutnim zhorSeni plicniho onemaon, pri snizeni chuti k jidlu a
neschopnostiifjmu vysokokalorické diety a uét a adolesceitpti poklesu vahového a
vyzivoveho pirastku. Dalezitym faktorem je individuélni tolerance sondyerd byva
velmi nizka. Pro dlouhodobé podavani enteralniwyp vyhodrjSi zavedeni perkutanni
endoskopické gastrostomie, ktera pro pacieitggiavuje jen malou zét a byva velmi
dohe tolerovana (Vavrova et al. 2006). Je to sondzrakse jednoduchou operaci zavede
biiSni stnou @imo do Zaludku, fichyti se ke kZi a uzave patentnim uz&em. B:hem
dne Zistdva uzakena a v noci se kni napoji h&élca pro gijem vyzivného roztoku
(Vavrova et al. 2000). Nmi infuze vyZivy by ndla pacientovi dodat 1/3 az 1/4
dosavadniho peroralnihd@ipnu. Naini kontinuélni pivod sondou je vyhodny také proto,
Ze neomezuje pacienta v jeho dennich aktivitaclopdbteni pro dodavku enzyimpri
kontinualnim pivodu nejsou fesré stanovena. Polovinu davky enzirmsi bere pacient
pied zahdjenimijvodu a polovinu fedtim, nez jde spat (Vavrova et al. 2006).

Tretim krokem je parenterdini vyZiva cestou centrd@niilniho katetru (Skalicka
2003). Je indikovana pouze pro kratkodobou podpmacient s CF se specifickymi
problémy, jimiz jsou syndrom kratkéhoresta, pankreatitida a stav pacienqo operaci
streva ¢i podobnych zakrocich. Dlouhodoba parenteralni i¢nitrpodpora mze byt
vyZzadovana pouze u paciénse syndromem kratkéhoreta. Existuji i dalSi specifické
situace, které vyzaduji parenteralni vyzivu. Jenaqxiklad indikace u pacief ktei se

pripravuji na zakrok transplantace plic (Ramsey €1892).
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6. Cysticka fibr6za vCR pied rokem 1989 a dnes

Zprava o prvnim souboru 3esti nemocnych s CF fmytdikovana prof. Svejcarem,
prof. BeneSovou a prof. Hotlkem v roce 1948. PracowsR. |ékaské fakulty a Fakultni
nemocnice v Motole se zabyva problematikou CF iritew od roku 1960. V roce 1960
byl na Il. cttskeé klinice v Praze zavedenésipotu pilokarpinovou iontoforézou aczd se
soustav provadt potni test. Satasrt se CF stala fiedmétem vyzkumu. TéZ bylo
zap@ato pravidelné antropometrické sledovani paéi@t M. Novakovou ve spolupraci
s doc. V. Vavrovou (Zemkova 2000). Byly zavay nové I€éebné metody, prodluzoval se
Zivot nemocnych a do &ité miry se zlepSovala i jeho kvalita. Do 80. Igtabpodavana
peroralni a intramuskularni antibiotika, od roku7&9i intravendzni. Jejich pravidelné
preventivni podavani bylo u nas zavedeno od rokBb19ako inhakni prostedky se
do 80. let pouzivaly N-acetylcystein a Vincentkahdla&ni antibiotika se z&la podavat
az po roce 1990. V 70. a 80. letech byla dopovéana dieta s restrikci tikNizka tlesna
vySka byla povazovana zasledek zakladniho onemagni a ne jako tisledek malnutrice
(Kozékova, Kubatova 2003 Il.). JeSkoncem 80. let byla u nas témpolovina dti
podvyzivenych. NejhorSi stav paciénhastaval v daol kdy u zdravych é&i zaina
puberta. Bti s CF se opa¥ovaly v ristu a zaaly vyrazié hubnout. Puberta nastupovala
pozdiji a nektefi nemocni je$t ve dvaceti letech vypadali jako dvanactiletéi.dv Praze
se vroce 1989 konal mezinarodni kongres cystitkgddy a byla moZnost porovnat
dosavadni vysledky s vysledky v zapadnich zemichmibva 2003). Srovnani stavu
vyZivy a funkce plic naSich nemocnych se stavemawych ve vysglych zemich bylo
jest na paatku 90. let pra_eskoslovensko velmi négnivé (Vavrova et al. 2006).

Zasadnim felomem ve vyzkumu a ¢6¢ CF byl vSak nejen u nas rok 1989.
Duvody byly dva. V prv&ack to byl objev genu a s nim spojené nové impulsyakumu.

V ramci prenatalni diagnostiky byl u nas molekuéageneticky vyzkum CF provéd jiz

od druhé poloviny 80. let. S novymi objevy molekualagenetiky prudce stoupla i hodnota
antropometrickych dat dlouhodbbsledovaného souboru, kterd umog exaktni
hodnoceni vztahu genotypu a fenotypu. Z hlediskaopalogie pginesl molekulars
geneticky vyzkum CF zajimavé poznatky vztahujicikstnickému pivodu evropskych
populaci (Zemkova 2000).

Nemért dilezité vSak bylo, Ze se widledku spoléenskych zmdin po roce 1989
vyrazre zlepSily |&ebné moznosti (Zemkova 2000). ZlepSila se dostuprhéki,

piedevsim @Ginné pankreatické substituceiigravki podpirné enteralni vyzivy, novych
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acinnych antibiotik a od roku 1995 i rekombinantrdsiké DN&zy — inhatmi piipravek
Pulmozym (Vévrova et al. 2006). Byla podporovanaokpkalorickd dieta s vysokym
obsahem tuk Na podklad zkuSenosti a dopateni gednich pracoviSv Evrog i zamdi
byly na 2. |ékéské fakulé a ve Fakultni nemocnici v Motole zavedeny standax@éné
diagnostické a Ik&ebné postupy, které byly po &eni pevzaty fradou pracovid

v Ceskoslovensku. Vytwdl se multidisciplinarni tym zahrnujici odbornikyd ayenetiky
pies pneumologii, gastroenterologii, antropologiid@krinologii, kardiologii a imunologii
po fyzioterapii a psychologii. Tim byl vytven gFedpoklad pro zalozeni Centra
pro cystickou fibrézu v Motole (Zemkova 2000). \bpinci 1997 z&l tym prof. Pafka
s transplantacemi plic nemocnych pacientCF (Vavrova et al. 1999).
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7. Zpusoby hodnoceni stavu vyzivy

Jednou z metod analyzyglésného slozeni je bioelektrickd impedance. Jedna s
o mefeni odporudla vaci pratoku stidavého elektrického proudu (Pencharz, Ascue 1996).
Tato metoda dava pame spolehlivé vysledky u probafde stabilni hmotnosti. Zatim se
ale hodnoceni ¢tesného slozeni touto metodou u padiestCF iliS neosédcilo
(Zemkova 2000). Dalsi moZnosti hodnoceni stavuwyjg nmeteni celkovéhodesného
drasliku (total body kalium, TBK). Bfi se obsah radioaktivniho izotopu drasliiK.
Z ného se poita celkovy obsah drasliku v organismu v gramecm®ti tohoto obsahu se
pocitd hmotnost bez tukové hmoty (body cell mass, BQighavena pro pohlavi al,
jelikoz BCM obsahuje &Sinu (98 — 99 %) celkovéheélésného drasliku (Murphy et al.
2006). DalSi metodou je dual-energy x-ray absoittiym@OXA) umoziujici piimé nereni
téi hlavnich komponentglesného sloZzeni: komponenta vypovidajidvazig o svalstvu
(lean body mass, LBM), mnoZzstwldésného tuku (fat body mass, FBM) a komponenta
skeletu (bone mineral body mass, BBM) (Slosman.et92). Tato velmi fesna metoda
je vhodna pro specialni studie, nikoliv pro kazduodepraxi. Uvedené metody shadn
ukazuji, Ze nemocni s CF maji niz§i LBM, coz je alapredevSim zvySenymi
proteokatabolickymi pochody. Maji téZz nizSi tukovkamponentu i BBM, na coz se
upozonuje zvlast v souvislosti s rizikem osteoporozy (Zemkova 2000)

Antropometrie pro svou rychlost, neinvazivnost aorekmickou nenakmost
piedstavuje nejvhodisi metodu pro rutinni sledovani stavu vyzivy nemabh s CF.
K hodnoceni stavu vyzivy se GR vyuZivaji parametry dopofené mezinarodnim
konsorciem pro CF. Antropometrické vyi&eati zahrnuje téz &ieni €lesné vysky a gieni
télesné hmotnosti. Samotny stav vyZivy je zpravididiocen pomoci hmotnosti vztazené
k télesné vySce. Nejvhodjsi jsou percentilové grafy hmotnosti k vySce. #Zise téz
index €lesné hmotnosti (body mass index, BMI). Dale Seaptropometrickém vysSgni
Zjistuje obvod paze (MAC), obvod hlavy, hrudnikuigcha. Téz se #&ti transverzalni a
sagitalni pimér hrudniku. Porér sagitalniho a transverzalnihaiperu nasobeny stem se
nazyva thorakélni index. VySSi thorakélni indexédsV o konformaci hrudniku
v souvislosti s obstrukci plic. Kaliperem seéiintlou&’ka koznichiras nactyirech mistech:
nad tricepsem, pod lopatkou, nad spina iliaca sump. a nad bicepsem. Zji§i se téz
palickovité prsty a sexualni maturace. Ngsné hodnoty i BMI jsou vyjadvany
v percentilech nebo SDskore (SDS) reférgho souboruceské populace. Stav vyzivy

nemocnych s CF je hodnocen jako Spatny, jekitery z parametr stavu vyZivy pod 3.
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percentilem (hmotnost, obvod paze, tik& koZznichias). Jako dobry je hodnocen stav
vyzivy, pokud jsou zakladni parametry nad 10. patitesn. Stav mezi 3. a 10. percentilem
jako hranéni (Zemkova 2000).

Télesna vysSka koreluje s klinickym stavem nejéhépe vSech hodnocenych
parametii. K zasta¥ rastu dochazi jen u neégSich pacierit s £Zkym postizenim plic a
malnutrici. Blesna vySka nemocnych s CF je ovSem an@ru nizSi nez u zdravych
jedinai, a to i po srovnani s vysSkou rédi JelikoZz rozdil od normy v porodni délce je
nevyznamny. Deficit se vytva v prevazné utSine v pribéhu prvého roku Zivota.
Malnutrice v prvém roce Zivota vidledku pankreatické insuficience je zde rozhoduwjici
faktorem (Zemkova 2000). U paciéreachycenych novorozeneckym screeningem nebyla
rastova retardace vyznamna (Marcus et al. 1991).

Télesna hmotnost je jednim z nejcitljgich ukazatel klinického stavu. Vyjatlije
jak celkovy fist organismu, tak stav vyzivy&lEesna hmotnost vyznardkoreluje se vSemi
sledovanymi fun&nimi parametry u pacieints CF khem celého Zivota. Ve vySSingku
je pak tato korelace ésrgjSi. V prepubertalnim obdobi fgdstavuje i vyznamny
prognosticky faktor pro dalSi vyvoj onemeai (Zemkova 2000). Ekdy se k posuzovani
stavu vyzivy pouZzivaji i procenta idedligsné hmotnosti (IBW). Vypotavaji se jako
aktualni vaha v kilogramechelgénéa idealnidlesnou hmotnosti a to celé vynasobené stem.
Idedlni &lesnd hmotnost se zji§jle z percentilovych grafa je tedy citlivou metodou
vzhledem k pohlavi,&u a vySce (Borowitz et al. 2002).

Dle rekterych studii je BMI g hodnoceni stavu vyzivy u dodlgch pacient s CF
srovnatelnou metodou niaps nmeienim bioimpedance é&fici procento dlesného tuku
(Hollander et al. 2005). Hodnoceni stavu vyzivy poimpongru hmotnosti k vySce
v percentilovych grafech nebo pomoci BMI ma u patiies CF omezené vyuZziti.
U nemocnych se postuprvyviji charakteristicky disproporcialni habitusizk& €lesna
hmotnost, relativé velky hrudnik a ficho, kachektické paze. Proto bylo doptmmio
konsorciem pro CF #teni obvodu paze. Obvod paze je nejai{bim ukazatelem stavu
vyZivy a zarove vyrazre koreluje s celkovym klinickym stavem (Zemkova 2000

Tlou¥’ka koznichtas je u nemocnych s CF vyznatmsniZena oproti noré Ma
vySSi variabilitu nez u zdravé populace. Nejnizsinifené hodnoty jsou hluboko pod 1.
percentilem, zatimco nejvySSi hodnoty, zwagtdivek v nizSim &ku, prekrauji horni

hranici normy zdravé populace (Zemkova 2000).
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8. Hodnoceni stavu vyzivy weskych pacienti s CF

V roce 1998 byla v CF centru v Praze - Motole paena studie paciegns CF,
jejimz cilem bylo zhodnoceni sgasného stavideskych pacierit Podkladem studie byl
soubor 349 pacieits CF (168 chlapca 181 divek), od nichZ jsou k dispozici komplexni
klinicka data v CF centru v Praze - Motole. Jedad& sniemocné sledované od roku 1985
do roku 1998. Diagndza byla stanovena v leteciD0198998, systematické dlouhodobé
sledovani zap@lo v roce 1968 (Zemkovéa 2000).

8.1. Pnifezova studie z roku 1998

Stav pacierit je objektivié charakterizovan zakladnimi parametry: Umrtnosti,

stavem vyzivy atrstu (antropometrické vyseni), funkci plic (vysledky spirometrického

vySeteni) a vyskytem komplikaci.émito parametry se zabyvalatpezova studie z roku

1998.

Pro hodnoceni stavu vyZivy u pacigiyly zpracovany Udaje z antropometrickych
meéieni databaze paciéntByla zji¥ovana &lesna vyska, hmotnost, obvod paze, obvod

hlavy, tlou$ka koznichias a thorakalni index. Naitené hodnoty jsou vyjddvany

v percentilech nebo v SDskore refaiho souboruceské populace. U zakladnich

parametii bylo uZzito vysledli celostatniho vyzkumu z roku 1990 doc. Blahy a jeho
spolupracovnik (1993) (Zemkova 2000).

Tabulka 1: Klinicka charakteristika souboru — Zijiacienti

parametr n prameér SD min max
Vek (r.) 254 14 8,4 0,5 66,8
Vek dg. (r.) 254 2,29 2,3 0,01 62,3
Chloridy v potu 252 91,2 15,8 36,4 176
Tél. vydka (SDS) 234 -0,83 0,99 -3,8 1,9
Tél. hmotnost (SDS) 234 -1 0,83 -3,4 1,8
Obvod paze (SDS) 222 -1 0,97 -4,6 2,1
Hmotnost / vyska (perc.) 234 29,6 23,5 0,5 95
FEV1 (% n.h.) 181 70,8 25,2 14 123

U antropometr. a furkich parametr jsou uvedeny vysledky poslednih@ieni z let 96 — 98
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Tabulka 2: Klinick&a charakteristika souboru — Patijgktei zenteli

parametr n prameér SD min max

Vek amrti (r.) 95 15,3 8,4 0,08 37,5
Vvek dg. (r.) 94 2,9 5,8 0,01 36,5
Chloridy v potu 90 94,6 16,5 33,3 134
Tél. vydka (SDS) 68 -1,66 1,38 -4.8 1,9
Tél. hmotnost (SDS) 68 -2,25 0,87 -4,1 -0,3
Hmotnost / vyska (perc.) 68 7,7 10,7 0,4 50
FEV1 (% n.h.) 41 30,2 15,4 13 82

U antropometr. a furikaich parametrjsou uvedena data zji$ta nanejvys rokied exitem

Pres 60 % nemocnych (tab. 1, 2) je diagnostikovared pukoenim 1. roku
Zivota, 22 pacierit bylo diagnostikovano v 10 letech a pégdJednalo se zpravidla
o nositele tzv. letich mutaci nebo dosud neznamych mutaci. Véigagech se jednalo
o F508del homozygotni pacientyét§inou pankreaticky suficientni nebo s pozdnim
nastupem pankreatické insuficienceglebna vyska je jak v souboru Zijicich, tak
i zentelych pacient vyznamri sniZzena oproti norénh Vyznamr snizena desna vyska
pod -2 SD byla nagfena u 33 z 247 dokumentovanych padigit3,3 %) (14 divek, 19
chlapd), ztoho 4 zeneli. Télesna hmotnost a dalSi parametry stavu vyzivy jsou
vyznamm snizeny protteskym standaddn. Hmotnost k vySce je pod 3. percentilem u 41
z 234, 1j. 17,5 % Zzijicich pacientObvod paze je vyznamrsnizen u 85 z 222, tj. 38,3 %
Zijicich pacieni. S gihlédnutim k dalSim paramém, zejména k tlou¥e koZnichias a
rastove retardaci, je klasifikovano ve Spatném stajiivy 69 z 234 paciefif tj. 29,5 %
nemocnych. Normalni funkci plic ma pouze 14 % hadmych nemocnych, FEV1 nad 85
% nalezitych hodnot 30,4 % nemocnych.

Srovnani Zijicich a zefalych pacient: Tyto dw skupiny se vyznamnneliSi
v koncentraci chloridl v potu ani v dob stanoveni diagnézy. Ostatni parametry
charakterizujici objektivh klinicky stav (Elesna vysSka, hmotnost, hmotnost k vySce) se
vyznam liSi (Zemkova 2000).

8.1.1. Vztah mezi stavem vyZzivy a funkci plic
Mezi spirometrickymi parametry &lésnou vyskou (v SDskore) nebyla zjisa
vyznamna korelace. VSechny parametry funkce plakwJoreluji sé&lesnou hmotnosti a

jese teésrejSi korelaci nachazime s obvodem paze. Pacientibvé&in stavu vyZivy maji
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¢astji normalni funkci plic nebo jen obstrukci periféch dychacich cest, naopak

u nemocnych ve Spatném stavu vyZivy éeestji setkAvame ssfkou obstrukci (tab. 3)

(Zemkova 2000).

Tabulka 3: Srovnani stavu vyZivy a funkce plic

funkce plic

dobry stav vyzivy

hraniéni stav

Spatny stav

(n=66) vyzivy (n=52) vyzivy (n=52)
normalni (n=30) 17 7 6
periferni obstrukce (n=46) 19 18 9
mirn& obstrukce hlavnich bronctn=22) 12 6 4
sttedni obstrukce hlavnich broncfin=41) 11 16 14
téZka obstrukce (n=31) 7 5 19

8.2. Pnifezova studie z roku 2006
Obdobna studie byla provedena v roce 2003 a 2®d0gosledni studii byly

VN s

(139 divek a 126 chlapgkx Pro vyhodnoceni byly vybrany parametry s sg§vvypowdni
hodnotou: vySka, hmotnost a obvod paze (Zemkov& 208publikovano). Na#tiena data
pochazeji z let 2003 — 2006, z toho 63 % dat jgkm 2006.

Tabulka 4: Klinicka charakteristika souboru

parametr n prameér SD min max
Vek (r.) 265 14,11 8,19 0 47,82
Tél. vySka (SDS) 265 -0,58 0,94 -3 2,4
Tél. hmotnost (SDS) 265 -0,62 0,94 -3 2,9
Obvod paze (SDS) 229 -0,51 1,05 3.4 3,9
Hmotnost/vysSka (perc.) 265 37,88 26,69 0,5 99

T-test prokazal ve vSech uvedenych parametrechargné zlepSeni od roku 1998.
Nap‘iklad hmotnost k vySce byla v roce 1998 pod 3. @atitem u 17,5 % pacieitv roce
2006 pouze u 4,9 % paciénObvod paze byl ve studii z roku 1998 vyrasnizen (pod -2
SD) u 38,3 % paciefif v roce 2006 jen u 8,7 % paciént
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8.3. Semilongitudinalni studie z roku 2006

Semilongitudinalni studie se zabyvailpthem onemoami u pacieni s CF.
Zakladni metodou studie je vyuziti vSech dostupnggthospektivnich dat z jednotlivych
vékovych kategorii. Sledovanymi antropometrickymi graetry byla vySka, hmotnost,
obvod paZze a obvod hlavy. Pro zhodnoceni vlivupierana péibéh onemocani byly
porovnavany it vékové skupiny pacieats CF. Prvni skupinou jsou pacienti narozeni
do roku 1976 s nedostéteou I&bou, druhou skupinou pacienti narozeni v letech61:97
1985 s moderni ou od obdobi puberty a pacienti narozeni po rd@®6 1s moderni
lé¢bou od dtstvi (Graf¢. 1) (Zemkova 2006, nepublikovano).

Graf¢. 1: Obvod paze (SDS)deskych nemocnych s CF

Obvod paze

—<—nar. do 75~ % — nar. 76 - 85--A-— nar. nad 86

SDS

Vek

Ve skupirg pacienti nar. do r. 1976 pozorujeme vyrazné zhorSovaniustgivy
v obdobi puberty (grak. 1). V druhé skupih pacientt nar. v letech 1976 — 1985 bylo
nejzasadgSi zménou zlepSeni stavu vyZzivy v pubgra trvalé zlepSeni stavu vyzivy
v obdobi adolescence, nebgz od obdobi puberty mohli uzivat¢iné substitani
pankreatické enzymy a paipou nutréni l&cbu (Zemkova 2000). U paciénharozenych
po roce 1986 jiz kvyraznému zhorSeni stavu vyzwpribéhu Zivota nedochazi.
Pti srovnani parameirobvodu paZze druhé skupiny paciestpacienty nar. do roku 1976

prokazal t-test vyznamné zlepSeni stavu vyZivy @oveé kategorie osmi let. di
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narozené po roce 1986 jsou pod vlivem moderni ier@p od dtstvi. Zde t-test ukézal
statisticky vyznamné zlepSeni oproti dvategchozim ¥kovym skupinam jiz od &koveé
kategorie i let. Kvalitu Zivota nemocnych tedy vyrazmvliviuje intenzita 18by jiz

Vv raném dtstvi.
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9. Zawver

Touto praci jsem c#Bia poukazat na vyznamné zlepSeni stavu vyZivy a
prodlouzeni ¥ku doZiti ¢eskych pacierit s CF vlivem modernich ¢ébnych postupn
Souwasni pacienti, ve d&ku Sestnacti let, jsou u naséédi jiz od prvniho roku Zivota
modernimi I€ebnymi metodami. Sledovanighu onemoceéni ukazuje, Ze intenzivni
lécba jiz od dtstvi vyznamg zlepSuje délku a kvalitu jejich Zivota.

Pokroky v I€eni cystické fibrézy jsou v poslednich dvou desttih obrovskeé.
V povale&nych letech umiraly vSechnytil v prvnich nésicich nebo nejvySe v prvnich
dvou letech Zivota. JaSv 60. letech sediSina dti nedozila Skolniho&ku (Vavrova et al.
2000). Po nastupuciinnych antibiotik a pankreatické substituce sedii délka Zivota
pacienti z&ala prodluZzovat. U nas doSlo po roce 1989 k vyravmndoZznosti I€kiské pée
s vysglymi zapadnimi staty a prognoza paciese za&ala zlepSovat. V s@asné dob se
udava medianieziti 32 az 34 let aipdpoklada se, Zeistini ¥k doziti dnes narozenych
déti s CF se u nés prodlouzi na 40 az 50 let (Vavena. 2006).
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Seznam zkratek

ABC...coviiiiiii ATP-binding cassett
ATP.iiiiii adenozin trifosfat

BBM........oo s bone mineral bodyssa
BCM..coooiiiiieieieeeeeee body cell mass
BMI..ooos body mass index
CAMP....coovviiiiiiiiiiiiin, cyklicky adenozin nmodosfat
CBAVD.......ccceeeeeennn. kongenitalni bilaterébibsence vas deferens
CFiii e cysticka fibroza
CFTR....oiiiis cystic fibrosis teamembrane regulator
DHA. ... kyselina dokosahea2a
DIOS.....oovieeen. distalni intestingbbstrukni syndrom
(D)0 dual-energy x-rdysartimetry

EFA. s esencialni madipseliny
EFAD...cccooiiiiiiiee deficience esendidnmastnych kyselin
FBM...ovviiiiieieeeeeeee fat body mass

FEVL....ooooooiiiiies forced expiratolvme in one second
GER......coooi gastroezofage&fiix
IBW.....ooiiiiiiiiinn idealndlesnd hmotnost
LBM.....oooieriis lean body mass

MAC....... e, obvod paze

MSDI....cooiiiiiiiieeeees membrane spanningdo 1
MSD2....coiiiiiiiiiieeeeees membrane spanningdo 2

=] B ) nucleotide bindingndain 1
NBD2.....ccooeveeeiieeeeee, nucleotide bindingndain 2
Pl pankreatickadficience
PSS pankreatickdence
RDA...ccooiiieieieeeeeee, dopatena denni davka pro zdravého jedince
SDS...oo SDskore

TBK oo, celkovylesny draslik

28



Seznam pouzité literatury

BOROWITZ, Drucy, BAKER, Robert D., STALLINGS, Virgia. Consensus Report on
Nutrition of Pediatric Patients With Cystic Fibigs Journal of Pediatric
Gastroenterology and Nutritior2002, vol. 35, s. 246-259.

COHN, JA, et al. Relation between mutations of ¢istic fibrosis gene and idiopathic
pancreatitis.NEW ENGLAND JOURNAL OF MEDICINE998, vol. 339, s. 653-
658.

CONWAY, Steven P., et al. Vitamin K Status Amongil@ten With Cystic Fibrosis and
Its Relationship to Bone Mineral Density and Boharnover .Pediatrics
2005, vol. 115, no. 5, s. 1325-1331.

CORBETT, Katie, et al. Cystic fibrosis-associate@il disease : a population-based study.
The Journal of Pediatric2004, vol. 145, s. 327-332.

DESMARQUEST, Pascale, et al. Genotype Analysis Bhdnotypic Manifestations of
Children With Intermediate Sweat Chloride Test utss. CHEST 2000, vol. 118,
no. 5-6, s. 1591-1597.

D'OVIDIO, Frank, et al. Prevalence of GastroesoplaadgRreflux in End-Stage Lung
Disease Candidates for Lung Transpldrite Annals of Thoracic Surger2005,
vol. 80, is. 4, s. 1254-1260.

FUCHS, Henry J., et al. Effect of aerosolized reborant human DNase on exacerbations
of respiratory symptoms and on pulmonary functiopatients with cystic fibrosis.
New England Journal of Medicin&994, vol. 331, no. 10, s. 637-642.

GADSBY, David, VERGANI, Paola, CSANADY, Lé&szl6. ThABC protein turned

chloride channel whose failure causes cystic filsxdNature 2006, vol. 440, no.
7083, s. 477 - 483.

29



GILLJAM, Marita, et al. GI Complications After Lun@ransplantation in Patients With
Cystic FibrosisCHEST 2003, vol. 123, s. 37-41.

HOLLANDER, Francis M., et al. Assessment of Nutnital Status in Adult Patients with
Cystic Fibrosis: Whole-Body Bioimpedance vs Bodwpdd Index, Skinfolds, and
Leg-to-leg Bioimpedancdournal of the American Dietetic Associati@d05, vol.
105, no. 4, s. 549-555.

HUANG, Shirley H., et al. Vitamin E status in chidsh with cystic fibrosis and pancreatic
insufficiency.The Journal of Pediatric2006, vol. 148, no. 4, s. 556-559.

Human Genome Project Information : CFTR: The Gessogiated with Cystic Fibrosis
[online]. September 12, 2003 [cit. 2006-07-12]. skpny z WWW:
www.ornl.gov/sci/techresources/Human_Genome/psfsteromosome/cftr.shtml.

Human Genome Project Information : Genetic disepssile: Cystic fibrosis[online].
November 27, 2002 , [cit. 2006-07-14]. Dostupny WWW:
www.ornl.gov/sci/techresources/human_genome/pestelomosome/cf.shtml.

JARZABEK, Katarzyna, et al. Cystic fibrosis as ausa of infertility. Reproductive
biology. 2004, vol. 4, no. 2, s. 119-129.

KOZAKOVA, Sabina, KUBATOVA, Hana. F¢iny malnutrice u dosglych nemocnych s
cystickou fibrézouDiabetologie, metabolismus, endokrinologie, vyZR@03, r@.
6,¢. 3, s. 163-166.

KOZAKOVA, Sabina, KUBATOVA, Hana. Il. Zasady nuirii intervence u dospych
nemocnych s cystickou fibrézoWiabetologie, Metabolismus, Endokrinologie,
VyZiva 2003, ré. 6,¢. 3, s. 167-170.

LEPAGE, Guy, et al. Supplementation with carotemoidorrects increased lipid

peroxidation in children with cystic fibrosi3he American Journal of Clinical
Nutrition. 1996, vol. 64, s. 87-93.

30



MACEK Jr., Milan, VAVROVA, Véra. Cysticka fibréza: Model komplexni patogeneze u
monogennich onemoéni. Postgradualni medicina2002, ra@. 4, ¢. 4-6, s. 530-
534.

MARCUS, MS, et al. Nutritional status of infantstlwcystic fibrosis associated with early
diagnosis and interventioAmerican Journal of Clinical Nutritian1991, vol. 54,
S. 578-585.

MASCARENHAS, Maria R. Treatment of Gastrointestif&ioblems in cystic fibrosis.
Current Treatment Options in Gastroenterolog903, vol. 6, s. 427-441.

MCCARTY, Nael A. Permeation through the CFTR chderichannel.The Journal of
Experimental Biology2000, vol. 203, is. 13, s. 1947-1962.

MURPHY, Alexia J., et al. The nutritional status afildren with cystic fibrosisBritish
Journal of Nutrition 2006, vol. 95, s. 321-324.

OLIVEIRA, M.C.L.A., et al. Effect of meconium ileusn the clinical prognosis of patients
with cystic fibrosis.Brazilian Journal of Medical and Biological Reselr2002,
vol. 35, no. 1, s. 31-38.

PAWEL, Bruce R., DE CHADAVERIAN, Jean-Pierre, FRARCMaria E. The pathology
of fibrosing colonopathy of cystic fibrosis: A styiof 12 cases and review of the
literature.Human Pathology1997, vol. 28, is. 4, s. 395-399.

PENCHARZ, PB, AZCUE, M. Use of bioelectrical impeda analysis measurements in
the clinical management of malnutriticAmerican Journal of Clinical Nutrition
1996, vol. 64, s. 485-488.

PERETTI, N., et al. Mechanisms of lipid malabsarptin Cystic Fibrosis: the impact of
essential fatty acids deficiendyutrition & Metabolism 2005, s. 2-11.

QUINTON, Paul M. Physiological Basis of Cystic Fakis: A Historical Perspective.
Physiological reviews1999, vol. 79, no. 1, s. 3-22.

31



RAMSEY, BW, et al. Nutritional assessment and manmagnt in cystic fibrosis: a
consensus report. The Consensus Commitéeaerican Journal of Clinical
Nutrition. 1992, vol. 55, s. 108-116.

ROULET, M., et al. Essential fatty acid deficienaywell nourished young cystic fibrosis
patients European Journal of Pediatricd997, vol. 156, no. 12, s. 952-956.

SKALICKA, Veronika. Vyziva u cystické fibrézyzdravotnické noviny2003, ré. 52, ¢.
1, s. 15-18.

SLOSMAN, Daniel O., et al. Assessment of whole-bodynposition with dual-energy x-
ray absorptiometryRadiology 1992, vol. 185, s. 593-598.

SOKOL, Ronald J., DURIE, Peter R. RecommendatimrsManagement of Liver and
Biliary Tract Disease in Cystic Fibrosiournal of Pediatric Gastroenterology and

Nutrition. 1999, vol. 28, s. 1-13.

TAYLOR, CJ, ASWANI, N. The pancreas in cystic filre. Paediatric respiratory
reviews 2002, vol. 3, no. 1, s. 77-81.

VAVROVA, V ¢ra, et al Cysticka fibrézal. vyd. [s.l.] : [s.n.], 2006. 516 s.

VAVROVA, V éra, et al Cysticka fibrozaPraha : Proffessional Publishing, 2000. 130 s.

VAVROVA, Véra, et al. Cysticka fibroza?ostgradualni medicinal999, re. 1, ¢. 4, s.
24-32.

WINE, Jeffrey JHuman GenomeCystic fibrosis[s.l.] : [s.n.], 2003. s. 1.

WITT, H. Chonic Pancreatitis and Cystic FibroSBUT : An International Journal of
Gastroenterology and Hepatology Lond@003, vol. 52, s. 31-41.

YANKASKAS, James R., et al. Cystic Fibrosis Adulat@. CHEST 2004, vol. 125, s. 1-
39.

32



YOUNG, Lisa R., et al. Lung Transplantation Exaetels Gastroesophageal Reflux
DiseaseCHEST 2003, vol. 124, s. 1689-1693.

ZEMKOVA, Daniela. Antropometrie a jeji vyznamvipsledovani chronicky nemocnych
deti - na modelu cystické fibrozyraha, 2000. 116 s.ribdowdecka fakulta

Univerzity Karlovy v Praze. Dizerai préace.

ZEMKOVA, Daniela. Diagnostika a ¢&a cystické fibrozy vCeské republice 2002.
Zpravodaj Klubu nemocnych s cystickou fibraz2003, r@. 12,¢. 16, s. 3-7.

ZIELENSKI, Julian. Genotype and phenotype in Cyslibrosis.Respiration 2000, vol.
67, no. 2,s.117-133.

33



