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Definice

- hejcastejsi smrtelné vrozené metabolicke
onemocneni

- autosomalne recesivne dedicna

- progresivni onemocneni plic

- Insuficience zevni sekrece pankreatu
- VySoka koncentrace elektrolytu v potu
- obstrukcni azoospermie (98% muzu)




Epidemiologie

- postihuje zejmena belosskou populaci
vyskyt 1 : 25600 — 4500 zive narozenych

- populace afroamericanu - 1 : 15 000
- populace asiatu - 1 : 32 000

- incidence v CR — 1 : 2736

- rocne se narodi 35 deti s CF

- nosicem patogenni mutace CFTR genu je
kazdy 25. obcan CR




Genetika

- CFTR gen koéduje CFTR protein (regulator

transmembranoveé vodivosti iontd)
- dlouhé ramenko chromozomu 7 (/931)
- 27 exonu (kédujici oblast)

- znamo 1500 mutaci (vétsina z nich je raritni
nebo nezpusobuje manifestni onemocneni)

- 30 mutaci zpusobi manifestni CF
- celosvetove nejcastejsi — F508del




Genetika

- mutace CR :
- 70,7% — F508del
- 6,4% - CFTRdele2,3(21kb) slovanska
- 3,7% - G551D keltska
- 2,.8% - N1303K stfedomorska
- 2.0% - G542X stfedomorska




Vztah genotypu a fenotypu

LLezke” mutace — klasicky obraz CF
- Insuficience zevni sekrece pankreatu
~,mirne” mutace — atypicke formy CF
- zachovana cinnost pankreatu
- hranicni hodnoty koncentrace chloridu v potu
- pozdni nastup a mirnejsi projevy respiracniho
onemocneni
- heni pritomno postizeni jater




Zakladni patogeneticke tridy
mutaci CFTR genu

- trida | — porucha syntézy CFTR proteinu
(G542X, R663X, R1162X, W1282X)

- trida Il — porucha transportu a vyzravani
(F508del)

- trida Il — porucha regulace (G551D)

- trida IV — snizeni vodivosti (R117H, R347P,
R334 W)

- trida V' — snizeni syntézy normalniho
CFTR proteinu (3849+10kb C—T)
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Patofyziologie

- bilkovinny produkt genu — chloridovy kanal v
apikalni membrane epitelialnich bunéek
(CFTR)

- vyznam AR dedicnosti pro kliniku :

- onemocni pouze osoba se 2 klinicky vyznam.
mutacemi

- mirnejsi mutace odpovidaji za vysledne
klinické symptomy







Patofyziologie

- bilkovinny produkt genu — chloridovy
kanal v apikalni membrane epitelialnich
bunek (CFTR)

- CFTR kanal je exprimovan na
epitelialnich povrsich — paranasaini dutiny,
dychaci cesty, gastrointestinalni trakt (vc.
pankreatickych vyvodu, zlu¢ovych cest),
pohlavni trakt




CFTR protein

-5 domén — TM1, TM2,
NBD1, NBD2, R

- aktivovany cAMP
prostrednictvim
fosforylace R domeény
proteinkinazou

- pozitivhe reguluje
sekrecni kanal ORCC

- hegativne reguluje
resorpcni kanal ENaC
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Patofyziologie

- u CF nepruchodny pro chloridove ionty

a) zahusteni hlenoveho sekretu na

povrchu epitelu (— porucha mukociliarni
clearance — retence hlenu — bakterialni
kolonizace DDC — neutrofilni zanét —
bronchiektazie, obstrukcni ventilacni porucha,
respiracni insuficience)

b) ve vyvodech potnich zlaz nemohou byt
resorbovany chloridy a tedy ani natrium




Diagnostika CF

Rosensteinova kritéria (prukaz dysfunkce
CFTR proteinu)

- typickée klinicke projevy a/nebo
- pozitivhi rodinna anamnéza a/nebo

- pozitivni novorozenecky screening
PLUS

- pozitivni potni test (2 a vice) a’/nebo
- 2 klasické” mutace CFIR genu




Diagnostika CF

1) screeningova vysetreni

- vysetreni IRT ze suché kapky krve
novorozence spolu s molekularne

genetickym vys. (od 10/2009)
- kiss your baby test




Diagnostika CF

2) potni test

- koncentrace chloridu v potu po stimulaci
poceni pilokarpinovou iontoforézou

- opakovane pozitivni (minimalné 2x)
- norma 10— 30 mmol/l potu
- hranicni 30 — 59 mmol/l potu
- CF nad 60 mmol/l potu




Diagnostika CF

3) molekularné genetickeé vysetreni

- izolace DNA (leukocyty, bunky plodove
voday, ...)

- PCR metodika - mutacni screening
- zachyt 85 — 90% CF nemocnych

4) klinicke podezreni




Diagnosticky algoritmus CF

klinické podezreni / RA /NS

potrli test
< 30 mmol/l 30-59 mmol/l = 60 mmol/l
' J I
CF nepravdépodobna dg.CF, MG vysetreni

MG vysetreni
2mutace —— 1 nebo 0 mutaci

atypicka CF CFTR-RD
nebo CFTR-RD nebo zdravy nosic
nebo falesne pozitivni PT




Formy cysticke fibrozy

- klasicka (typicka) forma

- soucasne respiracni | zazivaci potize a
pozitivni potni test

- atypicka forma / CFTR-RD

- pozitivhi nebo hranicni potni test, bud’
respiracni potize nebo zazivaci potize nebo
pouze recidivujici sinusitidy

- CF-SPID



Klasicka (typicka) CF

- CF klinika
- chloridy v potu nad 60 mmol/l
- a/nebo 2 CF kauzalni mutace




CFTR related diseases - ,na CFTR
protein vazana CF pribuzna onemocnéni ,,

- drive CFTR-patie nebo atypicka forma CF

- monosymptomaticka onemocneni

- zachyt na zaklade kliniky — CF fenotyp
alespon 1 organoveho systemu
(respiracni, BRECT, ORL, pankreatitida,
CBAVD)

- S postupujicim vekem mozny plny rozvoj

2 do of pické ~F



CFTR related diseases - ,na CFTR
protein vazana CF pribuzna onemocnéni ,,

Kriteria
a) chloridy v potu 30-569 mmol/l
- 2 mutace z nichz alespon 1 je mirna
- 0 a 1 mutace a CF klinika
b) chloridy v potu v normé a 2 mutace
Z nichz alespon 1 mirna




CF-SPID - ,equivocal diagnosis”

- hovorozenci zachyceni na zaklade NSCF
- na prosta vétsina nema zadnou kliniku
- kriteria
a) chloridy v potu 30-569 mmol/l a
zadna nebo 1 CFTR mutace
b) chloridy v potu v normé a 2 mutace
Z nichz alespon 1 ma nejasny

————



Klinicky obraz

a)

b)

novorozenci

- mekoniovy ileus

- protrahovana novoroz. zloutenka

- ve 3-4 tydnech neni porodni hmotnosti

batolata a starsi deti

- respiracni priznaky

- gastrointestinalni priznaky, prolaps rekta
- syndrom ztraty soli

adolescenti a dospeli
- obstruktivni i neobstruktivni azoospermie
- bronchiektazie predomin. v hornich lalocich

- zachyt Pseudomonas aeruginosa



Respiracni projevy

a) perzistujici kolonizace patogeny
(Staphylococcus asureus, Haemophilus
influenzae, Pseudomonas aeruginosa,
Burkholderia cepacia)

b) chronicky zanét dychacich cest a plic
(kasel, produkce sputa, RTG zmeny,
obstrukcni ventil. porucha, plicni emfyzém,
palickovite prsty)

c) chronicka sinusitida

(nosni polypoza, RTG zmény)



Komplikace onemocnéni
dychacich cest

- pansinusitida
- bronchiektazie
- abscedujici pneumonie a sepse (B. cepacia)

- alergicka bronchopulmonalni aspergiloza
(Aspergillus fumigatus)

- atelektaza (laminarni, segmentarni, lobarni)
- pheumothorax

- hemoptyza

- respiracni insuficience

- cor pulmonale



Gastrointestinalni projevy

a) strevni onemocnéni
(sy distalni strevni obstrukce, prolaps rekta)

b) postizeni pankreatu
(steatorhea, recidivujici pankreatitida)

c) chronicke hepatobiliarni onemocnéni
(fokalni biliarni ¢i multilobularni cirhoza)

d) neprospivani

e) hypoproteinemicke otoky

f) avitaminoza v tucich rozpustnych vitaminu




Komplikace onemocnéni GIT

- gastroesofagealni reflux, esofagitida

- peptickeé ulcerace gastroduodena, gastritida
- fibrotizujici kolonopatie

- portalni hypertenze

- distalni sten6za spolecného zlucovodu

- cholelithiasa

- diabetes mellitus vazany na CF

- metabolicka kostni nemoc




Syndrom ztraty soli

a) akutni ztraty soli

(hyponatremicka dehydratace, casto
provazena sokovym stavem)

b) chronicka metabolicka alkaloza




Lecba cysticke fibrozy




Lecba respiracniho onemocnéni

- nutné pravidelné dispenzarni kontroly co 3 meésice :
- klinika, subjektivni potize
- poslechovy nalez, saturace 02
- funkcni vySetreni plic
- vStupne skiagram hrudniku ve 2 projekcich, nasledne co 2 roky nebo pri
potizich
- vstupné MDCT hrudniku, nasledné co 3 roky nebo pri progresi RTG nalezu
- sputum 2x pri kazdé kontrole - B+C+kvasinky+plisneé, myko TBC
- laboratorni odbéry :
- 1x ro¢né - koagulace, specificke IgE Aspergilis fumigatus, galaktomanan
- 2x ro¢né - KO+diff., vitaminy ADE, renalni funkce
- 4x ro¢né - iontogram, glykemie, jaterni testy, CRP




Lecba respiracniho onemocnéni

- pece o pruchodnost dychacich cest
- farmakologicka - zredovani hlenu
- nefarmakologicka - lecebna rehabilitace
- leécba plicni infekce
- lecba zanetu
- lécba komplikaci
-DDOT
- transplantace plic



Péce o pruchodnost dychacich
cest

zredovani hlenu = aplikace mukolytik

- peroralne
- N-acetylcystein
- Inhalacne
- 5% (hypertonicky) solny roztok
- rekombinantni lidska rDNasa -
Pulmozyme




Péce o pruchodnost dychacich
cest

lecebna rehabilitace

- respiracCni fyzioterapie - odstraneni hlenu z dychacich
cest a zlepSeni pruchodnosti dychacich cest

- dechova gymnastika - relaxace a mobilizace hrudniku,
ramen, krcni a hrudni patere a uvolnéni dechovych
svalld s cilem zvysit pohyblivost a pruznost hrudniku

- kondicni cviceni - udrzovani kardiopulmonalni
vykonnosti, udrzeni dobre télesne kondice (cviceni na
trampoliné, jizdu na koni, plavani a cviceni na mici).




Lecba plicni infekce

= AIB terapie

- dle citlivosti - mikrobiologické vys. sputa pred
zahajenim AITB lecby

- VYSoké davky (az 2x zvysena renalni clearance)

- baktericidni ATB

- dostatecneé dlouha doba aplikace (2-3 tydny
nebo do vymizeni klin. priznaku ¢i markeru

zanetu)
- |éCit kazdou exacerbaci infekce

- uzivat kombinace ATB



Infekce Staphylococcus aureus

- leCime Klinicky infekt

- eradikovat stafylokoky u dospelych
prakticky nelze, i v non CF populaci je
jejich nosicstvi v hornich cestach
dychacich bezne




Infekce Pseudomonas aeruginosa

- pri 1. zachytu vzdy snaha o eradikaci !!!
- casna Intermitentni kolonizace

- ciprofloxacin p.o. 30mg/kg/D ve 2 dennich davkach po
3 tydny az 3 mésice + inhal. tobramycin 2 x 300 mg
(2-3 cykly) (ev. colistin 2 x 1 MIU 3-6 mesicu)

- 1. zachyt s klinickymi priznaky

- I.v. dvojkombinace ATB 2 tydny (amikin nebo tobramycin
+ ceftazidim nebo meropenem) + inhalace tobramycinu




Infekce Pseudomonas aeruginosa

- chronicka infekce
- Inhal. tobramycin 2 x 300 mg (ev. colistin 2 x 1 MIU)
trvale
+ azitromycin 500 mg 3x tydné (po 6 mésicich
zhodnotime efekt a zvazime dalsi pokracovani)
- pravidelna I.v. ATB lecba 4x ro¢né 14 dnu

- pouze u nestabilnich pacientu s ¢astymi
exacerbacemi, spatnou compliance a dobrou reakci
nalv. AIB




Infekce Burkholderia cepacia

- vzhledem k rychlému narustu rezistence
lecime pouze akutni zhorseni chronicke
Infekce

- ATB dle vysledku testovani synergickych
ucinkt kombinaci 2-3 ATB




Lécba zanetu

- hesteroidni protizanétlive leky
- Ibuprofen 20-30 mg/kg 2x denne
- Inhibitory COX-2 — nimesulid

- heantibioticky efekt nekterych
makrolidovych antibiotik (azithromycin)

- Inhalacni kortikosteroidy




Lecba komplikaci

- sinusitidy - pouze pri potizich
- polypoza nosni - lokalne kortikoidy

- ostatni - jako u non-CF nemocnych
(vcetne bronchodilatacni terapie)




DDOT

- Jako u non-CF nemocnych




DDOT

- pa02 7,3-8,0 kPa v klidu vsedé a souc¢asne nejméne 1 z
nasledujicich nalezu:

a) zn. plicni hypertenze nebo hypertrofie PK (EKG, skiagram

hrudniku, CT hrudniku, ECHOQO), prekapilarni PH pfi pravostranné

srdecni katetrizaci

b)sekundarni polyglobulie (Htk > 55 %)

c) desaturace v prubéhu spanku (neinvazivni nocni monitorovani

SpO2) pfi minimalné 30 % doby spanku pod 90 %

d)zatézova desaturace pri standardni spiroergometrii na arovni 60 %

vrcholoveé spotreby kysliku (peakVVO2) nebo 0,5 W/kg, s poklesem

pO2 pod 7,3 kPa oproti vychozi hodnoté a zarovern min. o 0,7kPa

- U nemocn;’mb S hodnotou pa(22 < 7.3 kPa se dalsi

nalezy nevyzaduji.



DDOT

- nutné provést kyslikovy test s arterialnimi odbeéry
krevnich plynu (bez kysliku, s prutokem 1 I/min, 2 I/min,
... S dobou aplikace O2 min. 20 minut)

- vzestup paO2 nejméne o 1 kPa a min. na 8 kPa, pri
hyperkapnii zkusit NIPV, zvyseni paCO2 o 1 kPa a vice
Je kontraindikaci DDOT

- kriteria mobility - GBMW'T - nemocny ujde bez inhalace
kysliku nejméné 130 metrd a s odpovidajicim prutokem
Kysliku nasledné vzdalenost prodlouzi o 25 % a vice; po
skonceni testu s kyslikem musi mit SpO2 alespori 85 %




Transplantace plic

- bilateralni sekvencni Tx plic
- zarazeni do Tx programu:

- FEV1 pod 30% normy ci rychly pokles FEV'1

- ZvySujici se frekvence exacerbaci vyzadujici
ATB lecbu

- heustupuyici ¢i recidivujici pneumothorax
- recidivujici hemoptyza nekontrolovana
embolizaci bronch. tepen




Transplantace plic

- Indikace k Tx:
- oxygenodependentni respiracni selhani
- hyperkapnie
- plicni hypertenze




Transplantace plic

- absolutni kontraindikace:

- heschopnost systemove tolerovat
Steroidy

- renalni insuficience

- malignita

- pritomnost panrezistentni Burkholderia
cepacia (genomovar ST 32) ve sputu




Lecba GIT onemocneni

- zevni Insuficience pankreatu

- nutné aktivné patrat - 1x rocné elastaza | ve stolici

- lipaza - maximalné 10000j./kg/D (pfi
prekroceni

- pfed kazdym jidlem !!!
- diabetes vazany na CF

- nutné aktivné patrat - 1x rocné oGTT

- vzdy inzulin

- alespon 6 jidel denné

- dieta bez omezeni, pouze zakaz ,rychlych” cukrt

davky riziko rozvoje kolitidy)




Lecba GIT onemocneni

- fokalni biliarni cirhoza
- nutné aktivné patrat - 1x ro¢né UZ bricha, 1x za 6 mésicu jaterni enzymy
- ursodeoxycholova kys. 15-30 mg/kg/D + taurin 30-40 mg/kg/D

- metabolicka kostni nemoc

- nutné aktivné patrat - 1x za 2 roky denzitometrické vys.
- prevence — pohyb,vitamin D, pankreaticka substituce, vapnik
- bisfosfonaty




Lecba malnutrice

- 1x rocne nutricni screening

- Zzvyseny kaloricky privod
- pri FEV1 < 85% - 125-130% normy
- pri infektu - 130-150-200% normy
- muzi - 100-130 kecal’kg/D
- zeny - 80-110 kcal/kg/D

- bilkoviny - 2,5-3,0 g/kg/D
- tuky - 40% kalorickeho privodu




Nutricni podpora

- Sipping
- Fantomalt - T pfivod cukrti
- Protifar - T pfivod bilkovin
- MCT - T privod tuk
- Nutridrink, Fresubin, Survimed, Isocal,
Nutrison

- hasogastricka sonda, gastrostomie (PEG),
zridka jejunostomie (Pulmocare, Emsogen)

- parenteralni vyziva - centralni venozni katetr



Suplementace vitaminu a mineralu

- mineraly - kalcium, fosfor, magnesium,
zinek, selen, zelezo

- vitaminy - vit. A 5000 IU (teratogenni)

- vit. D 400-800 IU

- vit. E 200-400 mg

- vit. K 5 mg 2x tydne pri
soucasne AIB terapii




Reprodukce - muzi

- 97 — 98 % neplodnych

- planovani rodiny — metody asistovaneée
reprodukce

- kompletni molekularne geneticke vysetreni
partnerky

- odber spermii (MESA, TESA) — IVF (event.
ISCl) — embryotransfer

- pravdepodobnost otehotneni pri pouziti ICSI je
35 %




Reprodukce - zeny

- absolutni kontraindikace gravidity:
- plicni hypertenze
- cor pulmonale
- hyperkapnie
- klidova hypoxemie




Reprodukce - zeny

- relativni kontraindikace gravidity:
- FVC nebo FEV1 pod 50% n.h.
- rychly pokles plicnich funkci
- kolonizace Burkholderia cepacia
- casté infekcni exacerbace vyzadujici
.v. ATB
- malnutrice s BMI pod 18

i  diabet



Individualizovana lecba

- cilena lecba CF nemocneho dle :
- typu (tridy) mutace CFTR genu
- typu kolonizace dychacich cest
- tize bronchopulmonalniho onemocneni
a komplikaci
- pfitomnych GIT projevu a komplikaci
- Stavu nutrice




Korektory a aktivatory CFTR
proteinu

- orphan drug (VVO s prevalenci
« 50/ 100 000)

- lek modifikujici chorobu — princip hapravy
zakladniho defektu

- aktivator defektniho CFTR proteinu — zvysuje
kapacitu iontovych kanalu pro transport
chloridovych iontu

- korektor defektniho CF TR proteinu — navaze a
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Korektory a aktivatory CFTR
proteinu

- aktivator defektniho CFTR proteinu
- lvacaftor — 160 mg a 12 hod. 1-0-1 (pouze pro G551D)
(KALYDECO)
- korektor defektniho CFTR proteinu
- lumicaftor — v kombinaci s ivacaftorem 200/125mg
a 12 hod. 2-0-2 (pro homozygoty F508del) (ORKAMBI)
- tezacaftor — v kombinaci s ivacaftorem 100/150mg

a 12 hod. 1-0-0 + 150mgq ivacaftor 0-0-1 (pro homozygoty
F508del nebo heterozygoty F5608del + gatova mutace)

(SYMKEVI)




Prognoza

- v soucasnosti se 40% vsech nemocnych s CF
doziva dospelosti

- predpokladany median preziti v roce 2000 byl
32 let

- predpokladany median preziti v roce 2009 byl
36 let

- predpokladany median preziti nemocnych
narozenych v roce 1990 je vice nez 40 let

- dalsi zlepseni prognézy nemocnych se
zavedenim korektoru a aktivatord CFTR
proteinu = kauzalni dozivotni lecba




Dekuji Vam za pozornost !!!




