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Charakteristika onemocnéni

Cysticka fibréza (CF) predstavuje nejcastéjsi autozomalné rece-
sivni dédiéné onemocnéni europoidni rasy. V Ceské republice
bylok 1.7.2023 vedeno s touto diagnézou 705 jedincl, z nichz
bylo vice nez 50 % dospélého veku (www.cfregistr.cz). Vzhle-
dem kincidenci 1 : 5000 se CF radi mezi vzacna onemocnéni.
Podstata nemoci spociva v mutaci genu pro chloridovy
kanalek (oznacovany jako CFTR; CF transmembrane condu-
ctance regulator), ktery za normalnich okolnosti ridi trans-
port iontd, predevsim chloridovych, na bunééné membrané.
Mira poskozeni této fyziologické funkce zavisi na typu muta-
ce, kterou pacient s CF nese. V zésad¢ existuji tfi varianty:
A. bilkovina pro CFTR kanélek se uvnitr bunék vibec nevy-
tvary,
B. bilkovina pro CFTR kanalek se tvori chybné a predcasné
se v burikach rozpada,
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Cystickd fibroza (CF) je multiorgdnové onemocnénti, kterému dominuje
postizent respiracniho traktu. CF je sice nevylécitelnd nemoc, ale
nejnovejst lecivé pripravky na bdazi moduldtort chloridového kandalku
(CFTRm) otevrely novou éru jeji l[écby, jez rapidnim zpusobem ment
Zivoty téch pacienttl, ktert nesou vhodné mutace pro lecbu. Terapie
CFTRm prodluzuje délku Zivota, a to pri souc¢asnéem vylepsent

jeho kuality. Prognéza nemoct velmi zAuisi na véasné diagnostice,
multioborovém lécebnéem pristupu, soustavném vyhledavani a resent
moznych komplikact a na co nejéasnéjsim zahdjent lecby pripravky

z kategorie CFTRm, které vsak nejsou vhodné pro kazdéeho pacienta.

C. bilkovina pro CFTR kanélek nefunguje na membrané
bunék tak, jak ma.

Ackoli je popsano vice nez 700 kauzalnich mutaci, jen ne-
celd desitka z nich se vyskytuje v evropské populaci CF
s frekvenci presahujici 1 %. Zdaleka nejcastéjsi je mutace
F508del, kterou méa na jedné ¢i obou alelach genu CFTR
zhruba 85 % nasich pacientd a kterd vede na trovni bunék
k varianté (B). To je zasadni poznani predurcuijici to, Ze te-
rapie vysoce inovativnimi léky z kategorie modulatort CFTR
u pacientl s F508del mdze fungovat (viz déle).

Projevy onemocnéni

Protein CFTR je v téle pritomen ubikvitarné, proto mé CF cha-
rakter multiorgdnového postizeni. Postizen je zejména dychaci
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trakt tvorbou vazkého hlenu, coz je primy ddsledek poskoze-
ného transportu chloridd ven z bunék (pro zachovani elek-
troneutrality je navic kompenzovan nadmérnou reabsorpci
sodiku z lumen respiracniho traktu a Unikem vody). Priznac-
né je tak obstrukce dychacich cest, chronicky zanét a osidlenf
bakteriemi s tendenci vyvolavat chronické infekce. Do spektra
patogenl typickych pro CF spadé z hlediska c¢etnosti prede-
vsim Staphylococcus aureus, jenz je nejcastéjsim agens u déti
(v CR méa 40 % z nich chronickou infekci), a Pseudomonas
aeruginosa, ktera je nejcasté&ji piitomna u dospélych (v CR
32 %).Vzacnéjsi, ale velmi problematicka je bakterie Burkhol-
deria cenocepacia (plvodce rozsahlé epidemie v motolském
CF centru v 90. letech 20. stoleti) a netuberkulézni mykobak-
teria. Zavazné mohou byt i infekce zplsobené Stenotropho-
monas maltophilia, Achromobacter xylosoxidans ¢i myko-
tickymi organismy, byt v pripadé kandid a aspergilt se mize
jednat jen o vedlejsi mikrobiologicky nélez.

Pro postizeni respira¢niho traktu je z klinického pohledu
typické stridani stability s epizodami akutnich plicnich exa-
cerbaci, béhem kterych dochazi ke zhorseni obtizi a k pokle-
su plicnich funkci. V pokrocilejsi fazi plicni nemoci se mdze
jako komplikace objevit pneumotorax nebo hemoptyza.

Postizeno je také travici Ustroji. Bézné pritomna (az
v 85 % pripad() insuficience zevné sekretorické funkce
pankreatu vede k malabsorpci. Castou komplikaci CF je
cukrovka (uvadéna pod zkratkou CFRD z anglického CF
related diabetes), jejiz zacatek byva nenapadny, a je tak
tfeba po ni u pacientd starsich 10 let aktivné patrat. Stan-
dardné se provadi orélni glukdzovy tolerancni test jednou

ro¢né (samotné vysetreni glykosylovaného hemoglobinu
neni dostate¢né citlivé). Pri porusené glukézové toleran-
ci je zavedena monitorace glykemii k v€asné indikaci inzu-
linoterapie. Hepatopatie vznikd na podkladé zvysené hus-
toty a pH Zluci. U muzd je pritomna obstrukce vas deferens
vedouci k neplodnosti. Patognomické je postizeni potnich
7laz, které produkuji pot s nasobné& vyssi koncentraci soli.
To vede k velkym ztratam chloridu sodného (NaCl) zvlasté
v horkém pocasi, pfi horecce ¢i pfi velké fyzické namaze,
coz muze vyustit v tézky rozvrat vnitiniho prostredi s hypo-
natremif, hypochloremii s metabolickou alkalézou.

Diagnostika cystické fibrozy

Historicky se diagnostickd rozvaha o mozné CF zaklada-
la na rodinné anamnéze a/nebo na pritomnosti klinickych
priznakdl, jejichz detailni souhrn je uveden v tabulce 1.
Od roku 2009 se v CR opira predeviim o novorozenecky
screening. Nasledné je diagnéza CF stanovena pri nélezu
koncentrace chloridli v potu prevysujici 60 mmol/I a/nebo
pri zjisténi kauzalnich mutaci genu CFTR na obou alelach.

Léc¢ha cystické fibréozy

Dlouhd léta byla k dispozici pouze symptomatickd 1éc¢ba,
ktera méla za Ukol mirnit priznaky onemocnéni. Principy

tohoto terapeutického pfistupu spocivaji:

Tab.1 Piehled piriznaka a dalsich nalezi, které vedou k podeziteni na onemocnéni cystickou fibrézou

Z vysoké koncentrace NaCl v potu

Vyrazné slané chut potu (zjistitelnd napt. polibenim na ¢elicko ditéte)

Metabolicky rozvrat: hypoelektrolytemie s metabolickou alkalézou

7 insuficience zevné sekretorické funkce pankreatu Mekoniovy ileus

Prolaps rekta

Prajmovité nebo kopidzni pachnouci stolice s primeési tuku

Neprospivani

Hypoproteinemie s edémy

Anémie

Kozni projevy (znamky deficitu vitamind, stopovych prvki)

Pri zachovalé zevné sekretorické funkci pankreatu

Z postizeni dychacich cest

Recidivujici pankreatitidy
Chronicky kasel s produkci sputa

Recidivujici bronchitida a bronchopneumonie

Recidivujici az chronicka sinusitida

Nosni polypy

Obstrukeéni ventila¢ni porucha

Charakteristické RTG zmény: bronchiektazie, atelektazy predevsim pravého horniho laloku,

infiltraty, hyperinflace

Palickovité prsty

Mikrobiologicky nélez patogent asociovanych s CF ve sputu (zvlasté Pseudomonas aeruginosa)

Abnormdlni imunologicky nélez: hypo- nebo hyperimunoglobulinemie, pozitivni ANCA

Z postizeni zlu¢ovodii

Hepatopatie nejasné etiologie

Protrahovany ikterus novorozence

Obstrukéni azoospermie

Dilata¢ni kardiomyopatie

Muzska neplodnost

ANCA - anti-neutrophil cytoplasmic antibody, autoprotilatky proti fadé antigenti uvniti neutrofil; CF - cysticka fibréza; NaCl - chlorid sodny; RTG -

rentgenove vysetreni
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v péci o prichodnost dychacich cest (dechova fyziote-
rapie, inhalace mukoaktivnich latek, jako je napt. hyper-
tonicky solny roztok ¢i rekombinantni lidskd DNaza),

v potlaceni infekce podavanim antibiotik (inhala¢nf
forma ve stabilni fazi plicniho onemocnéni u pacienta
s pseudomondadovou infekci a intravenézni ¢i peroraini
antibiotika pri plicni exacerbaci),

v péci o dobry stav vyzivy (vysokokaloricka strava a uzi-
vani travicich enzyma),

v lé¢bé komplikaci, do které Ize zahrnout i transplantaci
plic indikovanou u pacientl v terminalnim stadiu plicni-
ho onemocnéni (s hodnotou FEV;, tj. objemu usilovné
vydechnutého vzduchu za 1. sekundu, pod 30 % nalezi-
tych hodnot).

Pocinaje rokem 2012 se do léc¢ebného schématu postupné
zaradil novy pfistup, ktery cili na samotnou pricinu CF. Léky
s oznacenim modulatory CFTR (CFTRm) dokazou napra-
vit chybu ve vnitrobunééné tvorbé chloridového kanalku,
tj. opravuji dasledky mutaci, které vedou k varianté posko-
zeni (B) uvedené vyse, tedy k ndpravé stavu zplsobené-
ho nejcasté&jsi mutaci F508del, a/nebo vylepsuji funkénost
kanélku, tj. napravuji variantu poskozeni (C). Bez ucinku
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z(stévaji u pacientd, jejichz mutace vedou k varianté posko-
zeni (A), tj. zadny chloridovy kanélek se uvnitr buriky nesyn-
tetizuje (takovych pacientl je v celé populaci CF asi 10 %).

Pacientdim je peroréini 1é¢ba CFTRm predepisovana
na zékladé mutaci, které nesou, a podle veéku, pro ktery je
Ié¢ba schvélena. Hlavnim predstavitelem této kategorie 1€k
je pripravek Kaftrio (Vertex Pharmaceuticals), ktery v sob¢
kombinuje tri l1écivé latky (elexakaftor, tezakaftor a ivakaf-
tor). Kaftrio vynika svou vysokou tcinnosti: zlepseni hodno-
ty FEV, v prdméru o 10-15 % nastava béhem nékolika dni
az tydnd od zahajenfi Ié¢by. Zaroven dochézi k poklesu kon-
centrace soli v potu, a to ¢astokrat pod diagnostickou hod-
notu 60 mmol/I. Podstatnym aspektem Ié¢by je stabilizace
onemocnéni a rapidni snizeni vyskytu plicnich exacerba-
ci. U velké skupiny pacienti pozorujeme vyraznou redukci
kasle, mnozi dokonce prestavaji vykaslavat (a produkovat)
sputum. Diky Iécbé CFTRm se tak ocekava markantni pro-
dlouzeni délky Zivota a vyrazné zlepsSeni jeho kvality. Regis-
tr CF ve Spojenych statech americkych nejnovéji uvadi pre-
dikovanou stredni délku Zivota 53 let.

V &ervnu 2023 bylo v CR modulatorovym piipravkem
Kaftrio (ktery je doplhovan vecerni davkou léku Kalydeco
s ucinnou latkou ivakaftor) 1é¢eno na 400 pacientl, tedy
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vice nez 85 % z téch, kteri splnuji vstupni kritéria pro zaha-
jeni |éCby (aspon 1 mutace F508del a vék od 6 let).

| v érfe novych lécebnych moznosti neni zatim zadouci
z konvencni symptomatické 1éCby zdsadné ustupovat, byt je
vhodné ji urcitym zplsobem modifikovat. Napriklad ve fy-
zioterapii Ize metody odstranéni hlenu z dychacich cest
skloubit s vétsSimi pohybovymi aktivitami, které se stva-
ji realitou diky vyznamnému zlepseni fyzické kondice ne-
mocnych lé¢enych CFTRm. ProdluZovani véku pak otevird
dosud maélo popsanou kapitolu v péci o pacienty s CF, a tou
je prevence a lécba civiliza¢nich chorob (nékteré mohou
byt u CF vice akcentované, napr. osteoporéza ¢i kolorektal-
ni karcinom). V oblasti vyzivy je potreba prejit z kvantitativ-
niho hlediska do kvalitativniho, tedy z hyperkalorické stra-
vy na raciondlni a z obecné hyperproteinové do kvalitativné
nastavené. Vedlejsim efektem vysoce efektivni CFTRm IéCby
se totiz snadno mUZe stat nadvaha az obezita.

Nedilnou soucésti péce o pacienty je i psychosocialni
podpora. V tomto pomaha i pacientské organizace Klub ne-
mocnych cystickou fibrézou, z.s. (www.klubcf.cz). Jejim po-
slanim je zlepsovani kvality zivota nemocnych CF a zvySova-
ni informovanosti verejnosti o tomto onemocnéni.

Zavér v 11 bodech: poznamky k 1éché
a péci o pacienty s cystickou fibrézou v CR

1. Péce o pacienty s CF je v CR centralizovana do péti pra-
covist, kterd jsou soucasti fakultnich nemocnic a pokry-
vaji péci o détské i dospélé pacienty (FN Motol, FN Brno,
FN Olomouc, FN Hradec Krélové, FN Plzen). Komplexni
péce se ovsem neobejde bez cenné spoluprace s prak-
tickymi lékari.

2. Nadiagnézu CF je potfeba pamatovat i v dobé provade-
ni novorozeneckého screeningu (jehoz vysledek je ob-
vykle k dispozici za 1 mésic od odbéru). Mize totiz vyjit
faleSné negativni (napr. u pacientl s mekoniovym ileem
¢i mekoniovou zatkou ¢&i se dv€ma vzacnymi mutacemi,
které nejsou obsazeny ve screeningovém panelu).

3. Znamky plicni exacerbace zahrnuji zhorSeny kasel,
zménu mnozstvi vykasldvaného sputa, barvy sputa, sni-
zenou vykonnost ¢i Unavu. Teplota a hodnota C-reaktiv-
niho proteinu (CRP) nemuseji byt zvysené a pri 1écbé
CFTRm mohou byt i ostatni priznaky maélo vyjadreny.
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Antibiotika jsou v takové situaci predepisovana bezod-
kladné na dobu 10 aZ 14 dnfi v davkach na horni hranici
davkovaciho rozmezi. Pro ambulantni |é¢bu se voli be-
talaktamy, kotrimoxazol, tetracykliny ¢i fluorochinolony,
nikoli makrolidy. Pokud ma pacient saturaci kysliku pod
93 %, pripadné trpi tachykardii ¢i dusnosti, je indikovan
k hospitalizaci.

Mikrobiologické vySetieni se provadi pri kazdé kontrole
v centru CF, minimalné pak 4x ro¢né. Optimalnim vzor-
kem je sputum. Pokud pacient sdm nevykaslava, je sna-
hou ziskat tzv. indukované sputum (za asistence fyzio-
terapeuta). VWtéry z krku jsou méné vytézné, z nosu pak
zcela nevyhovujici.

Dosolovéni (substituce NaCl) je nutné aplikovat jiz
od novorozeneckého véeku.

Substituce pankreatickych enzym@ v podobé nedrce-
nych minimikropelet se podava pred kazdym jidlem, a to
i kojenctim.

U pacienta s CFRD je potreba vyradit z jidelni¢ku sladké
napoje, jinak cukry ve vazbé s tuky se ze stravy nevysa-
zuji. Nedoporucuji se ,Dia” vyrobky ani navySovani pri-
jmu vlakniny.

Lécba CFTRm muiZe vyvolat nezadouci Gcinky, pro které
je potfeba monitorovat hodnoty jaternich enzymd, krea-
tinkinazy, provadét u déti oftalmologické vysetreni a sle-
dovat mentalni zdravi pacientd.

Nad ramec ockovaciho kalendére se doporucuje vakci-
nace proti chripce a u déti ve véku do 2 let podavani pa-
livizumabu béhem respiraéni sezony.

. Zdravotnicka zarizeni museji dodrzovat protiepidemicky

rezim spocivajici v separaci pacientd od sebe navzajem
a v dasledné dezinfekci povrcht a zdravotnickych pom-
cek. Hygienicky rezim je nastaven i pro samotné pacien-
ty mimo zdravotnické zarizeni (napr. dezinfekce odpadt
v koupelnég, dezinfekce inhalatord, zdkaz koupani ve sto-
jatych vodach).

Pohybové aktivity jsou zadouci v rdmci individualnich
moznosti pacienta, neni namisté déti s CF pausalné
osvobozovat z télesné vychovy.

Prof. MUDr. Pavel Ditevinek, Ph.D.!, MUDr. Veronika Skalicka?
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