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Predmluva

Cysticka fibroza (CF) je znama jako klinicka jednotka 65 let. U malokterého one-
mocnéni doslo v relativné kratké dobé¢ k tak velkému rozvoji poznani a k zménam
v nazirani na podstatu jejich projevu jako prave u cystické fibrozy. Vyzkumné Usili
zejména v poslednich dvou dekadach pirineslo obdivuhodné vysledky. Za¢iname ro-
zumét podstaté nemoci i tomu, jak se zakladni defekt promita do klinickych projevi
a co kone¢ny vysledek ovlivituje. Na podklad¢ téchto znalosti se objevuji nové 1é¢eb-
né postupy, které sice jesté neznamenaji kauzalni 1écbu, ale jiz dnes mohou ptiznivé
ovlivnit prubéh nemoci.

V uplynulych 65 letech se vyrazné zménila progndza nemoci. Zatimco je$té po
skonceni 2. svétové valky umirala vétSina déti v kojeneckém véku, pieziva dnes 50 %
nemocnych do 4. dekady Zivota a nad&je na dalsi zlepSeni stale rostou. Smyslem péce
vSak neni jen prodluzovani zivota, ale piedevsim zlepSeni jeho kvality. I to se nespor-
n¢ dafi, 1 kdyz jesté zistava mnoho nevyieSenych problémd.

Cysticka fibroza je nemoc zavazna a jeji dopad na nemocného a jeho okoli je
zna¢ny. Diagnoza CF piinasi problémy jak zdravotni, tak psychologické, socialni
i ekonomické. Podle urovné péce o CF se posuzuje v evropskych zemich obecna uro-
ven zdravotni péce. Mala informovanost o nemoci v nasi populaci v porovnani se ze-
mémi na zapad od nasich hranic znesnadnuje zivot nemocnym a jejich rodinam. Set-
kavaji se s nepochopenim ve skolach, v zaméstnani i na uradech. Zdravé déti u nas
nejsou dostateéné vedeny k toleranci a pochopeni riznych handicapti u svych vrstev-
nikl a dovedou jim zivot velmi znepiijemnit. Pokladame proto rozsifovani znalosti
o CF a o problémech nemocnych v §iroké vetfejnosti za nesmirné dilezitou soucast
péce o nemocné.

Odborné znalosti o CF rostou téméi kazdym dnem. Pocet publikaci zabyvajicich
se jak zakladnim vyzkumem, tak klinickou problematikou kazdoro¢n¢ stoupa, v sou-
¢asné dobé presahuje 2000 praci za rok. Jen v anglosaské literatute vyslo v poslednim
desetileti 10 rozsdhlych monografii o CF. Kazdoro¢né se zabyvaji vyhradné touto ne-
moci Evropské a Severoamerické konference, ale i fada dalSich mezinarodnich a ne-
spocet narodnich sympozii, konferenci a sjezdu.

Situace u nas byla do konce 80. let neptizniva, protoze jsme neméli piistup k fadé
modernich 1éku, ackoli jsme o nich z literatury véd¢li. To se projevovalo na zdravot-
nim stavu nasich nemocnych. O to vétsi pokrok pozorujeme po roce 1990. Se znalosti
problematiky v §irsi I¢katské vetejnosti nemtizeme byt zcela spokojeni. Stale se set-
kavame s pozdni diagnézou i typickych forem nemoci a pti méné typickém prubéhu
se na CF jiz viibec nemysli. N¢kde stale piezivaji ndzory o naprosto infaustnim pra-
beéhu nemoci jiz v prvnich letech Zivota. Ve svété se veti, ze zahy bude jiz polovina
nemocnych v dospélém veéku. U nés je dnes 1/3 nemocnych starSich nez 18 let a ptes-
to je dospély nemocny s CF pokladan za vyjimku. U téch nemocnych, kteti unikli dia-
gnoze v pribéhu détstvi, se v diferencidlni diagnostice v dospélém veéku na CF viibec
nemysli.
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Proto jsme se rozhodli shrnout své dlouholeté zkusenosti s CF do knizky, v které
se pokousime o prehled souc¢asného stavu védomosti o podstaté nemoci a o pocho-
dech, které se v organizmu nemocnych odehravaji, i o ptiznacich, které by mély na
nemoc upozornit a vést k v€asné diagndze. Domnivame se, ze bez znalosti urcitych
teoretickych podkladti neni mozné pochopit nové moderni 1é€ebné postupy. Proto vé-
nujeme urcity prostor i této ,,Sedé* teorii. Jsme si védomi toho, ze fada otazek je do-
sud pfedmétem Gvah a spori a Ze leckteré publikované vysledky si odporuji. Véfime
vsak, ze vétSinu otazek se podafi v nepiilis vzdalené dob¢ vyfesit a Ze nova poznani
podstatné zlepsi soucasné 1é¢ebné postupy a tim i vyhlidky nemocnych. Nez tomu tak
bude, je vsak tieba dbat o véasnou diagndzu a intenzivni 1é¢bu dosud znamymi meto-
dami.

V Praze v dubnu 2005 Vera Vavrova
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1 Uvod

1.1 Historie cystické fibrozy

1.1.1  Historie cystické fibrozy ve svété

Historickd patrani ukazuji, ze charakteristické ptfiznaky cystické fibrozy (CF) byly
popisovany jiz ve stfedoveéku. Dr. Busch z Rostocku [4] vénoval mnoho let hledani
pover a lidovych popévkd, které se tykaly zacarovanych déti a slané chuti jejich potu.
Prvni patologicko-anatomickou zpravu popisujici t€zké zmény na pankreatuu 11leté
»zacarované' kachektické divky podal v roce 1595 Pieter Pauw, profesor botaniky
a anatomie v Leidenu [citovano podle 37]. V literatute byva citovan i prof. Rokitan-
ski. Na vztah mekoniového ileu a zmén na pankreatu upozornil v roce 1905 K. I.
Landsteiner. Ve 20. a 30. letech se v literatuie objevovaly zpravy o détech se steato-
reou a bronchopneumoniemi, $lo-li o CF lze vSak jen piedpokladat.

Pted 65 lety — v roce 1938 — popsala americka patolozka Dorothy Andersenova
[1] patologicko-anatomické nalezy u 49 déti, z nichz 20 zemielo na onemocnéni, pro
které uzila oznaceni cysticka fibroza pankreatu. Jiz dva roky pted tim sice Q. Fanconi
publikoval sdé€leni o klinickych a anatomickych nalezech u tii déti, o kterych se sou-
dilo, ze mély celiakii, a u kterych rozpoznal soucasnou poruchu pankreatu a bronchi-
ektazie [ 14], podrobné studii D. Andersenové vSak patii priorita piesného definovani
pfiznaki a popisu pomérné velkého souboru nemocnych. V roce 1938 se objevily dvé
dalsi malé zpravy o CF, avSak po mnoho dalsich let se na onemocnéni myslelo jen
ziidka a jesté v roce 1954 se o ni mluvilo jako o ,,nové nemoci®.

V roce 1938 byla CF ve svété poprvé rozpoznana u zijiciho ditéte na zakladé kli-
nickych ptiznaki respiracniho onemocnéni a vySetieni duodendlni stavy, svédciciho
pro pankreatickou insuficienci [9]. Zatimco vétSina déti v té dobé umirala na CF
v prvnim roce zivota, tento prvni pacient, kterého P. di Sant’Agnese oznacuje jako
JD, zil i pti nedostatku ucinné lécby 1011 let.

Zpravy o nemocnych s plicnim onemocnénim, prijmy a abnormalni funkci pan-
kreatu se ve vétsi mite v literatuie zacaly objevovat po ukonceni 2. svétoveé valky. Ve
snaze zdiraznit charakter hlenu a upozornit na skutecnost, ze pankreas neni tim nej-
dilezit€jSim organem, zavedl S. Farber [15] oznaceni ,,mukoviscidosis, které jeste
dnes uzivaji francouzsti a nékdy némecti autofi.

V prvnim obdobi se znalost o existenci CF Sifila jen velmi zvolna. Ve Spojenych
statech se nemocni koncentrovali vétsinou do Babies Hospital v New Yorku, kde pro
praci na problematice CF ziskala D. Andersenova Paula di Sant’ Agnese, a v Bostonu,
kde se CF zabyval prof. Harry Shwachman [43]. V té dob¢ stoupl pocet diagnostiko-
vanych nemocnych na 50-60 ro¢né. Léceni CF spocivalo v podavani malo ucinné
pankreatické substituce a postupné s rozvojem antibiotik i v IéCeni respiracni infekce.
Di Sant’ Agnese zjistil, Ze nemocni s CF mohou mit i normalni exokrinni sekreci pan-
kreatu [11].
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Dulezitym meznikem v historii CF je objev potni anomalie. V dob¢, kdy neexisto-
vala klimatizace, se stavalo, ze v obdobi horka se nékteré déti dostavaly do stavu téz-
ké dehydratace a obéhového Soku. V roce 1948 bylo o péti z deseti déti, pfijatych do
Babies Hospital v Soku z horka, znamo, ze maji CF, a u dalsiho byla CF diagnostiko-
vana pozd¢ji. Podobné¢ tomu bylo u 6 nemocnych s CF hospitalizovanych v 1ét¢ 1952.
Ukazalo se, ze nemocni s CF jsou velmi citlivi na horké podnebi. Paul di Sant’ Agnese
se spolupracovniky [10] zacali proto studovat pot nemocnych CF a zjistili, Ze se tyto
déti sice nepoti vic nez zdravé, ze vsak jejich pot obsahuje mnohem vic soli. Smrti ze
Soku Ize zabranit rychlou i.v. rehydrataci a Gipravou slozeni elektrolytd i objemu ex-
tracelularni tekutiny. Objev vysoké koncentrace soli, predev§im chloridt v potu mél
velky vyznam pro diagnostiku. Na jeho podklad¢ se zacala CF diagnostikovat i u ne-
mocnych s normalni funkci pankreatu.

Pro praktické uplatnéni potni anomalie méla zakladni vyznam prace Gibsona
a Cooka [16], kteti vypracovali jednoduchou metodu stimulace potnich Zlaz pilokar-
pinovou iontoforézou. V potu sebraném po této stimulaci bylo mozno standardnim
zpusobem vysetfit koncentraci chloridi. Tak vznikl potni test, ktery je jiz vice nez
40 let pokladan za zlaty standard v diagnostice CF.

S pfibyvajicim poctem nemocnych, zlepSujicimi se znalostmi o CF a s lepsi do-
stupnosti novych 1ékt se rozvijela i racionalni terapie. V roce 1957 se zacal v Rain-
bow Babies and Children Hospital v Clevelandu uplatiiovat intenzivni lécebny
postup, ktery je zakladem klasické 1é¢by CF dodnes [12, 36]. Jeho pozitivnim dusled-
kem bylo prodlouzeni Zivota nemocnych na 5 let [5]. V néasledujicich letech piibyla
do 1écebného arzenalu nova antibiotika, predev§im semisyntetické peniciliny. Prin-
cip 1é¢by, ktery zavedl L. W. Matthews, se vSak nezménil [44]. Nemocni zili do
10 let. K dalsimu zlepSovani 1é¢ebnych postupti doslo s u¢innéjsimi formami pankre-
atické substituce, s tzv. heparinovym uzavérem pro i.v. antibiotickou 1é¢bu, s novymi
metodami lécebné rehabilitace a s inhalacemi rhDNazy. Postupné zavadéni novych
metod [28] zlepSovalo i progndzu nemoci, a tak se zvolna zvySoval primérny vék do-
ziti z 15 let v roce 1972 aZ na soucasnych 33,4 let v USA [17] (kap. 24).

Ve vyzkumu CF znamenal zasadni krok v hledani zakladniho defektu objev im-
permeability bunéénych membran pro chloridy. Tento objev byl vyvrcholenim dlou-
holetého studia biochemickych zmén, kterému zasvétil sviij zivot prof. Paul M. Quin-
ton, sam nemocny CF [38, 39]. V 80. letech objevil M. R. Knowles transepitelialni
rozdil potencialti [26], ktery se v soucasné dob¢ uziva jak diagnosticky, tak vyzkumné.

Quintontv objev nastartoval intenzivni vyzkum podstaty CF a zavody v hledani
genu CF. Gen CF (cystic fibrosis transmembrane conductance regulator, CFTR) byl
v roce 1987 lokalizovan na dlouhé raménko chromozomu 7 (lokus 7q31.3) a v srpnu
1989 byl identifikovan pomoci reverzniho klonovani [24, 40, 41]. Tento vyznamny
objev kanadsko-americké skupiny védcl byl pocatkem rozvoje novych poznatkt
o CF (kap. 2.1).

Do dnesniho dne objevili védci vice nez 1300 mutaci genu CFTR. Jsou dostupné
informace o jejich zdvaznosti, o vztahu genotypu a fenotypu a intenzivné se pracuje
na metodach genové terapie. VSechny tyto otazky budeme diskutovat v dalSich kapi-
tolach.
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1.1.2  Historie cystické fibrézy u nas

Prvni nemocny s CF byl na II. détské klinice v Praze diagnostikovan v kvétnu 1946.
V Ceské literatute se objevily prvni kazuistiky CF zahy po 2. svétové valce a jiz v roce
1948 popsali Svejcar, Benesova a Houstek [45] prvni maly soubor nemocnych s CF.

S ur¢itym zpozdénim se k nam dostavaly informace o novych ndzorech na patoge-
nezi nemoci i na jeji rozpoznavani a 1é€eni. Do roku 1960 bylo na II. détské klinice
v Praze hospitalizovano 30 déti, u kterych byla na zakladé klinického podezieni nebo
sekcniho nalezu prokazana CF. VSechny tyto déti vSak zahy umiraly, takze 1. 1. 1960
zil pouze jeden nemocny. Onemocnéni se v té€ dobé diagnostikovalo vyhradné u ko-
jenct na zakladé klinického podeztfeni potvrzeného laboratornim priikazem pankrea-
tické insuficience. Ten spocival ve vySetfeni duodenalni $§t'avy, v mikroskopickém
vySetfeni stolice a v nepfimém prikazu nedostatku pankreatickych enzymii. Nedo-
statek lipazy se prokazoval lipiodolovym testem, nedostatek proteolytickych enzymu
nedostatecnym natravenim zelatinové vrstvy fotografického filmu postupné fedénou
stolici.

V roce 1960 jsme zacali s vySetfovanim chloridl v potu po stimulaci pilokarpino-
vou iontoforézou [46]. Od té doby kazdorocné ptibyval pocet nové diagnostikova-
nych nemocnych i mezi star§Simi détmi [47, 48]. Klinika se zacala CF zabyvat i vy-
zkumng, zavadély se nové 1écebné metody, prodluzoval se zivot nasich nemocnych
a do urcité miry se zlepSovala i jeho kvalita. Nicméné srovnani stavu vyzivy a funkce
plic nasich nemocnych se stavem nemocnych ve vyspélych zemich pro nas bylo jesté
na pocatku 90. let velmi nepiiznivé.

Poroce 1989 se nase situace vyrazné zlepSila. Zacala se tvofit specializovana cen-
tra pro 1écbu CF (kap. 25). Zlepsila se dostupnost 1¢kt, predev§im u€¢inné pankreatic-
ké substituce, ptipravki podpirné enterdlni vyzivy, novych u€innych antibiotik, od
roku 1995 i rekombinantni lidské DNazy. Od roku 1998 se provadéji i transplantace
plic. Kontakt se zahrani¢nimi pracovisti nam pomohl v zavedeni novych metod fy-
zioterapie a riiznych respiracnich pomucek.

Nase zkuSenosti se opiraji o sledovani 602 nemocnych, ktefi byli od roku 1946 na
klinice 1éCeni. Vyzkumné se CF tym v Motole zabyval jak klinickym vyzkumem
a sledovanim moznych lé¢ebnych metod, tak zakladnim predevsim genetickym vy-
zkumem i zavadénim novych diagnostickych postupti (PCR diagnostika B. cepacia
komplexu aj.).

V roce 1990 zacalo fungovat laické sdruzeni rodict a pratel nemocnych CF a v ro-
ce 1992 byl ustaven Klub nemocnych CF (kap. 25).

1.2 Vyskyt cystické fibrozy

CF je nejcastéjsi zavazné autozomalné recesivni onemocnéni u evropskych populaci.
Udaje o jejim vyskytu se vak znaéné lisi. Obecné se udava vyskyt jednoho ditéte na
2500-4500 novorozencd.

Epidemiologickymi studiemi klinicky a sekéné¢ diagnostikovanych onemocnéni
ve StiedoCeském kraji [20—23] a molekularné genetickymi metodami vysetfeni nasi
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CF populace [29, 32] byla u nas stanovena incidence 1 : 2736 novorozenci. Z takto
relativné vysoké incidence vyplyva, Ze kazdy 26. jedinec je zdravym nosi¢em tohoto
zavazného onemocnéni a kazdé 676. manzelstvi mize byt partnerstvim dvou nosicu,
kteti maji 25% riziko, ze budou mit nemocné dité. Dale tento vyskyt znamena, ze pii
sou¢asné porodnosti se v Ceské republice narodi kazdy rok piiblizné 33 déti s CF.
Diagnostikuji se vSak maximalné 2/3 [47] a je velmi pravdépodobné, Ze mnoho ne-
mocnych zije pod jinymi diagndzami, naptiklad jako chronicky zanét pradusek, si-
nobronchialni syndrom, nosni polypéza, ale i celiakie, opakované zanéty slinivky
bfidni a v neposledni fadé muzska neplodnost. V sou¢asné dobé vime v CR asi 0 500
diagnostikovanych nemocnych s CF.

V neevropskych populacich je incidence CF vyrazné niz$i [27]. Zatimco u bilé po-
pulace v USA se udava incidence mezi 1 : 1900 az 1 : 3700, je vyskyt u hispanské,
asijské a africko-americké populace nizsi (1 : 9000, 1 : 32000 a 1 : 15000, respektive)
[17]. Neptedpoklada se, ze by se na téchto populacnich rozdilech v ramci USA podi-

e

lela horsi diagnostika, ptesnéjsi udaje jsou vSak sporé.

1.3 Dédicnost cystické fibrozy

Cilem této kratké kapitoly neni obecny prehled molekularni genetiky. V tomto ohle-
du je ¢tenar odkazan na vynikajici monografické ucebnice, jako je naptiklad Thom-
pson and Thompson: Klinicka genetika (6. vydani 2004, cesky pteklad; Triton
Praha). V nasledujici odstavcich uvedeme pouze zdkladni principy mutaci/variant
a autozomalné recesivni dédi¢nosti z thlu pohledu CF. Z obecného hlediska je dédic-
na informace obsazena v kyseliné deoxyribonukleové (DNA). O DNA v piipadé CF
viz blize v prehlednych kapitolach [7, 48]. DNA je tvofena ze 4 zakladnich staveb-
nich ¢lankd, tzv. nukleotidovych bazi (adeninu, cytosinu, guaninu, tymidinu), které
jsou propojeny a tvoii tak dlouhé vldkno spojené ze dvou protichtidnych fetézca.
Zmeény ve slozeni nukleotidovych bazi jsou bud'to zodpovédné za nékterych okol-
nosti za rozvoj onemocnéni [42], dalsi funguji pti oprave poskozené DNA nebo pliso-
bi pii evoluci zivocisnych a rostlinnych druhti [35].

Z klinického hlediska je dilezité uvést zakladni pojmy, tj. mutace, varianty/poly-
morfizmy v DNA. Zmény v potadi ¢i pfitomnosti/neptitomnosti nukleotidovych bazi
DNA, které porusuji funkci genu, se nazyvaji mutace. Tento termin je spiSe arbitrarni
povahy, protoze se vzdy jedna o srovnani sekvence DNA nalezené u daného pacienta
s referen¢ni sekvenci v databazi pomoci bioinformatickych metod [35]. Zde pak zmé-
na, ktera je v jedné populaci patogenni, miize mit ve druhé populaci neutralni povahu
apod. Dilezité je rovnéz vysledovat, zda se stejna zmeéna vyskytuje u téhoz fenotypu
(j. naptiklad CF), zda je pfedavana nemocnému od obou rodi¢il (u autozomalné rece-
sivnich onemocnéni) a nenachazi se u zdravych sourozencti, ktefi maji pouze jednu
nebo zadnou kopii (u autozomalné recesivnich onemocnéni) [24]. Jinak se hodnoti
segregace mutaci u autozomalné dominantnich onemocnéni (naptiklad achondropla-
zie) nebo gonozomalné recesivnich onemocnéni (napt. hemofilie A/B).

Vétsina mutaci vSak nezplisobuje onemocnéni, protoze jsou lokalizovany bud'to
v nekodujicich oblastech genu (tj. intronech), anebo dokonce i v kddujicich exonech
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riznych gent a nazyvaji se tak varianty. Tyto varianty mohou byt z klinického ihlu
pohledu benigni (tj. 506V, ktera se nachazi pouze 2 aminokyseliny pted hlavni mu-
taci genu CFTR — F508del), nebo pouze potencialné patogenni, jako napiiklad 1148T,
M470V a IVS-8 5/7/9 T nebo IVS-8 10/1/12 TG [25, 19] (kap. 2.1). Jejich klinicky
dopad neni vzdy zifejmy, ale mohou za uritych okolnosti vytvofit polyvariantni hap-
lotyp, kde efekt jednotlivych variant lokalizovanych v pozici cis (tj. na stejném ho-
molognim chromozomu) mize byt aditivni az multiplikativni a vést tak k rozvoji
onemocnéni [6, 49] (také kap. 2.1). Z uvedeného vyplyva, Ze rozd¢leni alteraci sek-
vence DNA na varianty a patogenni mutace je spiSe arbitrarni povahy a mezi obéma
kategoriemi existuje kontinuum z hlediska jejich patogenetického potencialu [13].
Pro CF byla vypracovana kritéria pro klasifikaci mutaci z hlediska jejich patogenetic-
kého dopadu [42] (také kap. 2.1). Muta¢ni nomenklatura je rovnéz dana mezinarodné
schvalenymi doporu¢enimi [2, 8, 18] a populaé¢ni distribuce mutaci je podrobné stu-
dovana u nas [30, 31] a ve svétovych populacich [3].

Pokud se varianty vyskytuji v obecné populaci ve vice nez v jednom procentu, na-
zyvaji se také (neutralni) polymorfizmy, coz je spiSe obecny termin pro neutralni ale-
lu/variantu, ktera je ,,polymorfni a vyskytuje se v populaci v mnoha riznych for-
mach. Mikrosatelitové nebo také STR (short tandem repeats = kratké tandemové
repetice) polymorfizmy se s ispéchem pouzivaji pfi genovém mapovani nebo pti ne-
piimé molekulédrné genetické diagnostice [24].

matka otec
zdravy nositel mutace zdravy nositel mutace
v genu CF v genu CF

4 ‘A
nemocné dité s CF zdravy nositel mutace zdravy nositel mutace dité, které nenese
v genu CF v genu CF ani jednu mutaci

25 % 25 % 25 % 25 %

Obr. 1.1 Schematické znazornéni dédi¢nosti cystické fibrozy
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