) PREHLEDOVE CLANKY
CYSTICKA FIBROZA — DIAGNOSTIKA A LECBA

Dédi¢nost onemocnéni je autozomalné
recesivni. V soucasné dobé je zndmo jiz vice
nez 700 kauzélnich mutaci CFTR genu. V ev-
ropské populaci ale i celosvétové je nejcas-
t&j8i mutace F508del. V Ceské republice (CR)
tvofi tato mutace 67,4 % vSech mutaci CFTR
genu. Mezi dalsi frekventni mutace v CR, ale
s vyrazné nizsim vyskytem, fadime ,slovan-
skou” mutaci CFTRdele2,3(21 kb) (5,8 %), , kelt-
skou” mutaci G551D (2,9 %), ,sttedomofiskou”
N1303K (2,4 %) a ,fénickou” G542X (2,0 %) (2).

Jako kauzalni oznacujeme ty mutace CFTR
genu, které ovlivni funkci CFTR proteinu. Ne
vechny zmény v genu CFTR tedy vyvolaji
rozvoj onemocnéni CF. CFTR gen odpovida
za tvorbu CFTR proteinu, ktery ve vysledku
vytvoli chloridovy kanal (CFTR kanal). Dle to-
ho, jak dalece jednotlivé mutace ovlivni ex-
presi a funkci CFTR kanalu, je délime do Sesti
trid (Tab. 1). Mutace 1.-3. tfidy jsou spojené
s tézkym pribéhem onemocnéni CF. Mutace
4.-6. tridy jsou ,mirné” mutace, u pacienta
byva zachovana zevni sekrece pankreatu, nenf
pfitomno postiZeni jater, respira¢ni onemoc-
néni ma mirnéjsi projevy a pozdni nastup,
koncentrace chlorid(i v potu byvaiji ¢asto pou-
ze hranicni.

CFTR kanal se exprimuje na apikalni
membrané epitelidlnich bunék. Dysfunkéni
CFTR kanal u CF pacientt neni prachodny pro
chloridové ionty. Ve vyvodech potnich Zlaz
tak nedochézi k resorpci chloridd, a tedy ani
sodiku, proto je pot CF nemocnych extrémné
slany. Na povrchu ostatnich epiteld (dychaci,
travici a rozmnozovaci Ustroji) dochazi k za-
husténi hlenového sekretu, coz vede napftiklad
v dychacich cestach k poruse mukocilidrniho
transportu, k retenci hlenu, nasledné bakte-
ridIni infekci s rozvojem neutrofilniho zané-
tu, ktery ve vysledku vede k destrukci stén
bronchd, vzniku bronchiektazii, obstrukéni

ventilacni poruchy a respirac¢ni insuficience.

Klinicky obraz

Autozomalné recesivni typ dédi¢nosti
ma nesmirny vyznam pro vysledny klinicky
obraz CF onemocnéni. Pravé tento typ dé-
di¢nosti odpovida za klinicky velmi rdzno-
rodé fenotypové projevy CF onemocnéni.
Prototypem oligosymptomatického CF one-
mocnéni je ,zdravy” CF muz, jehoz jedinym

problémem je neplodnost v ramci obstruk-

Tab. 1. Zdkladni patogenetické tridy mutaci CFTR genu

dysfunkce CFTR proteinu funkéni dopad mutace typ mutace
trida | porucha syntézy CFTR CFTR protein se vibec G542X, R553X, R1162X,
proteinu nevytvorf W1282X, 1898+1G—A
trida ll porucha nitrobunéc¢ného protein je tvofen, neni ale F508del, N1303K,
transportu a vyzravani CFTR | exprese CFTR kanalu 1507del
proteinu
tiida lll | porucha aktivace CFTR kanal je exprimovany, G551D, S549N,
ale nefunguje V502F
trida IV | sniZzena vodivost CFTR kanal je exprimovany, R117H, R347P, R334W, D1152H
ale jeho funkce je snizena
tiidaV | snizend syntéza snizeni syntézy CFTR proteinu, | 3849+10kb C—T,
redukce exprese CFTR 2789+5G—A,
kandlu, funkce CFTR kandlu je | A455E
normalni
tiida VI | snizend stabilita predcasna degradace plné 4326delTC
funkeniho CFTR kanélu

Tab. 2. Formy cystické fibrézy

forma CF klinické projevy potni test prokazané mutace CFTR genu
klasicka respiracni + chloridy > 60 mmol/I 2 kauzalni mutace
gastrointestinaIni
+ neplodnost (u muzd)
atypicka postizeni 1 orgdnového | chloridy 30-59 mmol/l | 2 kauzéIni mutace, z nich alespor
(CFTR-RD) | systému 1 mirna
7adna nebo pouze 1 kauzalni mutace
chloridy < 30 mmol/I 2 kauzaIni mutace, z nich alespon
1 mirna
CF-SPID z4dné chloridy 30-59 mmol/I | Zadné nebo pouze 1 kauzalni mutace
chloridy < 30 mmol/I 2 mutace, z nich minimélné
1 s nejasnym klinickym vyznamem

tivni azoospermie. Castéji se viak setkdvame
s CF pacienty s pIné vyjadfenymi klinickymi
projevy onemocnéni, s tézkym plicnim po-
stizenim s progredujici obstrukéni ventilaéni
poruchou, bronchiektdziemi a ¢astymi in-
fek¢nimi exacerbacemi, protein-kalorickou
malnutrici s nizkym body mass indexem (BMI)
v disledku zevni insuficience pankreatu, hy-
povitaminézou v tucich rozpustnych vitami-
nU s deficitem vitaminu D a osteoporoézou,
CF vazanym diabetem mellitem, CF vdzanou
hepatopatii. Dlvodem téchto vyraznych inte-
rindividualnich rozdilG mezi nasimi pacienty
je pravé jiz zminény autozomalné recesivni
typ dédic¢nosti, kdy onemocni pouze osoba
se 2 klinicky vyznamnymi mutacemi a za vy-
sledné klinické symptomy onemocnéni odpo-
vida vzdy ,mirné;jsi” mutace (3, 4).

Dle tize fenotypovych projevi rozlisuje-
me klasickou formu CF, atypickou formu CF
a CF-SPID (Tab. 2). U klasické formy CF jsou
vyjadrené typické klinické pfiznaky (je posti-
zeno dychaci i travici Ustroji), jsou patologic-
ké hodnoty potniho testu (chloridy v potu
> 60 mml/l) a detekujeme 2 kauzalni mutace
CFTR genu. Atypicka forma CF (také CFTR-
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-related diseases) je monosymptomatické
onemocnéni, z klinickych projevi je vyjadien
CF fenotyp alespon u jednoho organového
systému (respiracni pfiznaky, bronchiektazie,
nosni polypy nebo chronicka sinusitida, reci-
divujici pankreatitida, obstruk¢ni azoosper-
mie), potni test je hrani¢ni (chloridy v potu
30-60 mmol/l) a detekujeme alespori 1 mir-
nou CFTR mutaci. U atypické formy CF vsak
muze byt potni test i zcela v normé (chloridy
v potu < 30 mmol/l), jsou-li pfitomny 2 CFTR
mutace z nichz alespon 1 je mirna. S postu-
pujicim vékem pacienta je u atypické formy
CF mozny rozvoj kliniky aZ do obrazu typické
formy CF. Jednotka CF-SPID zahrnuje novo-
rozence zachycené na zékladé novorozenec-
kého screeningu, ktefi v naprosté vétsiné ne-
maji zadné klinické ptiznaky a jsou bud'nosici
jedné (nebo i zddné) CFTR mutace s hrani¢nim
vysledkem potniho testu anebo jsou nosici
2 CFTR mutaci (minimdlné 1 je s nejasnym
vyznamem) a potni test u nich je normalni (5).

U novorozence je na diagnézu CF tieba
myslet pfi vyskytu mekoniového ileu, pro-
trahované novorozenecké Zloutenky a pfi

neprospivani novorozence (ve 3-4 tydnech
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