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Pøedmluva

Cystická fibróza (CF) je známa jako klinická jednotka 65 let. U málokterého one-
mocnìní došlo v relativnì krátké dobì k tak velkému rozvoji poznání a k zmìnám
v nazírání na podstatu jejích projevù jako právì u cystické fibrózy. Výzkumné úsilí
zejména v posledních dvou dekádách pøineslo obdivuhodné výsledky. Zaèínáme ro-
zumìt podstatì nemoci i tomu, jak se základní defekt promítá do klinických projevù
a co koneèný výsledek ovlivòuje. Na podkladì tìchto znalostí se objevují nové léèeb-
né postupy, které sice ještì neznamenají kauzální léèbu, ale již dnes mohou pøíznivì
ovlivnit prùbìh nemoci.

V uplynulých 65 letech se výraznì zmìnila prognóza nemoci. Zatímco ještì po
skonèení 2. svìtové války umírala vìtšina dìtí v kojeneckém vìku, pøežívá dnes 50%
nemocných do 4. dekády života a nadìje na další zlepšení stále rostou. Smyslem péèe
však není jen prodlužování života, ale pøedevším zlepšení jeho kvality. I to se nespor-
nì daøí, i když ještì zùstává mnoho nevyøešených problémù.

Cystická fibróza je nemoc závažná a její dopad na nemocného a jeho okolí je
znaèný. Diagnóza CF pøináší problémy jak zdravotní, tak psychologické, sociální
i ekonomické. Podle úrovnì péèe o CF se posuzuje v evropských zemích obecná úro-
veò zdravotní péèe. Malá informovanost o nemoci v naší populaci v porovnání se ze-
mìmi na západ od našich hranic znesnadòuje život nemocným a jejich rodinám. Set-
kávají se s nepochopením ve školách, v zamìstnání i na úøadech. Zdravé dìti u nás
nejsou dostateènì vedeny k toleranci a pochopení rùzných handicapù u svých vrstev-
níkù a dovedou jim život velmi znepøíjemnit. Pokládáme proto rozšiøování znalostí
o CF a o problémech nemocných v široké veøejnosti za nesmírnì dùležitou souèást
péèe o nemocné.

Odborné znalosti o CF rostou témìø každým dnem. Poèet publikací zabývajících
se jak základním výzkumem, tak klinickou problematikou každoroènì stoupá, v sou-
èasné dobì pøesahuje 2000 prací za rok. Jen v anglosaské literatuøe vyšlo v posledním
desetiletí 10 rozsáhlýchmonografií o CF. Každoroènì se zabývají výhradnì touto ne-
mocí Evropské a Severoamerické konference, ale i øada dalších mezinárodních a ne-
spoèet národních sympozií, konferencí a sjezdù.

Situace u nás byla do konce 80. let nepøíznivá, protože jsme nemìli pøístup k øadì
moderních lékù, aèkoli jsme o nich z literatury vìdìli. To se projevovalo na zdravot-
ním stavu našich nemocných. O to vìtší pokrok pozorujeme po roce 1990. Se znalostí
problematiky v širší lékaøské veøejnosti nemùžeme být zcela spokojeni. Stále se set-
káváme s pozdní diagnózou i typických forem nemoci a pøi ménì typickém prùbìhu
se na CF již vùbec nemyslí. Nìkde stále pøežívají názory o naprosto infaustním prù-
bìhu nemoci již v prvních letech života. Ve svìtì se vìøí, že záhy bude již polovina
nemocných v dospìlém vìku. U nás je dnes 1/3 nemocných starších než 18 let a pøes-
to je dospìlý nemocný s CF pokládán za výjimku. U tìch nemocných, kteøí unikli dia-
gnóze v prùbìhu dìtství, se v diferenciální diagnostice v dospìlém vìku na CF vùbec
nemyslí.
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Proto jsme se rozhodli shrnout své dlouholeté zkušenosti s CF do knížky, v které
se pokoušíme o pøehled souèasného stavu vìdomostí o podstatì nemoci a o pocho-
dech, které se v organizmu nemocných odehrávají, i o pøíznacích, které by mìly na
nemoc upozornit a vést k vèasné diagnóze. Domníváme se, že bez znalosti urèitých
teoretických podkladù není možné pochopit novémoderní léèebné postupy. Proto vì-
nujeme urèitý prostor i této „šedé“ teorii. Jsme si vìdomi toho, že øada otázek je do-
sud pøedmìtem úvah a sporù a že leckteré publikované výsledky si odporují. Vìøíme
však, že vìtšinu otázek se podaøí v nepøíliš vzdálené dobì vyøešit a že nová poznání
podstatnì zlepší souèasné léèebné postupy a tím i vyhlídky nemocných. Než tomu tak
bude, je však tøeba dbát o vèasnou diagnózu a intenzivní léèbu dosud známými meto-
dami.

V Praze v dubnu 2005 Vìra Vávrová
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1 Úvod

1.1 Historie cystické fibrózy

1.1.1 Historie cystické fibrózy ve svìtì

Historická pátrání ukazují, že charakteristické pøíznaky cystické fibrózy (CF) byly
popisovány již ve støedovìku. Dr. Busch z Rostocku [4] vìnoval mnoho let hledání
povìr a lidových popìvkù, které se týkaly zaèarovaných dìtí a slané chuti jejich potu.
První patologicko-anatomickou zprávu popisující tìžké zmìny na pankreatu u 11leté
„zaèarované“ kachektické dívky podal v roce 1595 Pieter Pauw, profesor botaniky
a anatomie v Leidenu [citováno podle 37]. V literatuøe bývá citován i prof. Rokitan-
ski. Na vztah mekoniového ileu a zmìn na pankreatu upozornil v roce 1905 K. I.
Landsteiner. Ve 20. a 30. letech se v literatuøe objevovaly zprávy o dìtech se steato-
reou a bronchopneumoniemi, šlo-li o CF lze však jen pøedpokládat.

Pøed 65 lety – v roce 1938 – popsala americká patoložka Dorothy Andersenová
[1] patologicko-anatomické nálezy u 49 dìtí, z nichž 20 zemøelo na onemocnìní, pro
které užila oznaèení cystická fibróza pankreatu. Již dva roky pøed tím sice Q. Fanconi
publikoval sdìlení o klinických a anatomických nálezech u tøí dìtí, o kterých se sou-
dilo, že mìly celiakii, a u kterých rozpoznal souèasnou poruchu pankreatu a bronchi-
ektázie [14], podrobné studii D. Andersenové však patøí priorita pøesného definování
pøíznakù a popisu pomìrnì velkého souboru nemocných. V roce 1938 se objevily dvì
další malé zprávy o CF, avšak po mnoho dalších let se na onemocnìní myslelo jen
zøídka a ještì v roce 1954 se o ní mluvilo jako o „nové nemoci“.

V roce 1938 byla CF ve svìtì poprvé rozpoznána u žijícího dítìte na základì kli-
nických pøíznakù respiraèního onemocnìní a vyšetøení duodenální šťávy, svìdèícího
pro pankreatickou insuficienci [9]. Zatímco vìtšina dìtí v té dobì umírala na CF
v prvním roce života, tento první pacient, kterého P. di Sant’Agnese oznaèuje jako
JD, žil i pøi nedostatku úèinné léèby 10–11 let.

Zprávy o nemocných s plicním onemocnìním, prùjmy a abnormální funkcí pan-
kreatu se ve vìtší míøe v literatuøe zaèaly objevovat po ukonèení 2. svìtové války. Ve
snaze zdùraznit charakter hlenu a upozornit na skuteènost, že pankreas není tím nej-
dùležitìjším orgánem, zavedl S. Farber [15] oznaèení „mukoviscidosis“, které ještì
dnes užívají francouzští a nìkdy nìmeètí autoøi.

V prvním období se znalost o existenci CF šíøila jen velmi zvolna. Ve Spojených
státech se nemocní koncentrovali vìtšinou do Babies Hospital v New Yorku, kde pro
práci na problematice CF získala D. Andersenová Paula di Sant’Agnese, a v Bostonu,
kde se CF zabýval prof. Harry Shwachman [43]. V té dobì stoupl poèet diagnostiko-
vaných nemocných na 50–60 roènì. Léèení CF spoèívalo v podávání málo úèinné
pankreatické substituce a postupnì s rozvojem antibiotik i v léèení respiraèní infekce.
Di Sant’Agnese zjistil, že nemocní s CFmohou mít i normální exokrinní sekreci pan-
kreatu [11].
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Dùležitýmmezníkem v historii CF je objev potní anomálie. V dobì, kdy neexisto-
vala klimatizace, se stávalo, že v období horka se nìkteré dìti dostávaly do stavu tìž-
ké dehydratace a obìhového šoku. V roce 1948 bylo o pìti z deseti dìtí, pøijatých do
Babies Hospital v šoku z horka, známo, že mají CF, a u dalšího byla CF diagnostiko-
vána pozdìji. Podobnì tomu bylo u 6 nemocných s CF hospitalizovaných v létì 1952.
Ukázalo se, že nemocní s CF jsou velmi citliví na horké podnebí. Paul di Sant’Agnese
se spolupracovníky [10] zaèali proto studovat pot nemocných CF a zjistili, že se tyto
dìti sice nepotí víc než zdravé, že však jejich pot obsahuje mnohem víc solí. Smrti ze
šoku lze zabránit rychlou i.v. rehydratací a úpravou složení elektrolytù i objemu ex-
tracelulární tekutiny. Objev vysoké koncentrace solí, pøedevším chloridù v potu mìl
velký význam pro diagnostiku. Na jeho podkladì se zaèala CF diagnostikovat i u ne-
mocných s normální funkcí pankreatu.

Pro praktické uplatnìní potní anomálie mìla základní význam práce Gibsona
a Cooka [16], kteøí vypracovali jednoduchou metodu stimulace potních žláz pilokar-
pinovou iontoforézou. V potu sebraném po této stimulaci bylo možno standardním
zpùsobem vyšetøit koncentraci chloridù. Tak vznikl potní test, který je již více než
40 let pokládán za zlatý standard v diagnostice CF.

S pøibývajícím poètem nemocných, zlepšujícími se znalostmi o CF a s lepší do-
stupností nových lékù se rozvíjela i racionální terapie. V roce 1957 se zaèal v Rain-
bow Babies and Children Hospital v Clevelandu uplatòovat intenzivní léèebný
postup, který je základem klasické léèby CF dodnes [12, 36]. Jeho pozitivním dùsled-
kem bylo prodloužení života nemocných na 5 let [5]. V následujících letech pøibyla
do léèebného arzenálu nová antibiotika, pøedevším semisyntetické peniciliny. Prin-
cip léèby, který zavedl L. W. Matthews, se však nezmìnil [44]. Nemocní žili do
10 let. K dalšímu zlepšování léèebných postupù došlo s úèinnìjšími formami pankre-
atické substituce, s tzv. heparinovým uzávìrem pro i.v. antibiotickou léèbu, s novými
metodami léèebné rehabilitace a s inhalacemi rhDNázy. Postupné zavádìní nových
metod [28] zlepšovalo i prognózu nemoci, a tak se zvolna zvyšoval prùmìrný vìk do-
žití z 15 let v roce 1972 až na souèasných 33,4 let v USA [17] (kap. 24).

Ve výzkumu CF znamenal zásadní krok v hledání základního defektu objev im-
permeability bunìèných membrán pro chloridy. Tento objev byl vyvrcholením dlou-
holetého studia biochemických zmìn, kterému zasvìtil svùj život prof. PaulM. Quin-
ton, sám nemocný CF [38, 39]. V 80. letech objevil M. R. Knowles transepiteliální
rozdíl potenciálù [26], který se v souèasné dobì užívá jak diagnosticky, tak výzkumnì.

Quintonùv objev nastartoval intenzivní výzkum podstaty CF a závody v hledání
genu CF. Gen CF (cystic fibrosis transmembrane conductance regulator, CFTR) byl
v roce 1987 lokalizován na dlouhé raménko chromozomu 7 (lokus 7q31.3) a v srpnu
1989 byl identifikován pomocí reverzního klonování [24, 40, 41]. Tento významný
objev kanadsko-americké skupiny vìdcù byl poèátkem rozvoje nových poznatkù
o CF (kap. 2.1).

Do dnešního dne objevili vìdci více než 1300 mutací genu CFTR. Jsou dostupné
informace o jejich závažnosti, o vztahu genotypu a fenotypu a intenzivnì se pracuje
na metodách genové terapie. Všechny tyto otázky budeme diskutovat v dalších kapi-
tolách.
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1.1.2 Historie cystické fibrózy u nás

První nemocný s CF byl na II. dìtské klinice v Praze diagnostikován v kvìtnu 1946.
V èeské literatuøe se objevily první kazuistiky CF záhy po 2. svìtové válce a již v roce
1948 popsali Švejcar, Benešová aHouštìk [45] první malý soubor nemocných s CF.

S urèitým zpoždìním se k nám dostávaly informace o nových názorech na patoge-
nezi nemoci i na její rozpoznávání a léèení. Do roku 1960 bylo na II. dìtské klinice
v Praze hospitalizováno 30 dìtí, u kterých byla na základì klinického podezøení nebo
sekèního nálezu prokázána CF. Všechny tyto dìti však záhy umíraly, takže 1. 1. 1960
žil pouze jeden nemocný. Onemocnìní se v té dobì diagnostikovalo výhradnì u ko-
jencù na základì klinického podezøení potvrzeného laboratorním prùkazem pankrea-
tické insuficience. Ten spoèíval ve vyšetøení duodenální šťávy, v mikroskopickém
vyšetøení stolice a v nepøímém prùkazu nedostatku pankreatických enzymù. Nedo-
statek lipázy se prokazoval lipiodolovým testem, nedostatek proteolytických enzymù
nedostateèným natrávením želatinové vrstvy fotografického filmu postupnì øedìnou
stolicí.

V roce 1960 jsme zaèali s vyšetøováním chloridù v potu po stimulaci pilokarpino-
vou iontoforézou [46]. Od té doby každoroènì pøibýval poèet novì diagnostikova-
ných nemocných i mezi staršími dìtmi [47, 48]. Klinika se zaèala CF zabývat i vý-
zkumnì, zavádìly se nové léèebné metody, prodlužoval se život našich nemocných
a do urèité míry se zlepšovala i jeho kvalita. Nicménì srovnání stavu výživy a funkce
plic našich nemocných se stavem nemocných ve vyspìlých zemích pro nás bylo ještì
na poèátku 90. let velmi nepøíznivé.

Po roce 1989 se naše situace výraznì zlepšila. Zaèala se tvoøit specializovaná cen-
tra pro léèbu CF (kap. 25). Zlepšila se dostupnost lékù, pøedevším úèinné pankreatic-
ké substituce, pøípravkù podpùrné enterální výživy, nových úèinných antibiotik, od
roku 1995 i rekombinantní lidské DNázy. Od roku 1998 se provádìjí i transplantace
plic. Kontakt se zahranièními pracovišti nám pomohl v zavedení nových metod fy-
zioterapie a rùzných respiraèních pomùcek.

Naše zkušenosti se opírají o sledování 602 nemocných, kteøí byli od roku 1946 na
klinice léèeni. Výzkumnì se CF tým v Motole zabýval jak klinickým výzkumem
a sledováním možných léèebných metod, tak základním pøedevším genetickým vý-
zkumem i zavádìním nových diagnostických postupù (PCR diagnostika B. cepacia
komplexu aj.).

V roce 1990 zaèalo fungovat laické sdružení rodièù a pøátel nemocných CF a v ro-
ce 1992 byl ustaven Klub nemocných CF (kap. 25).

1.2 Výskyt cystické fibrózy

CF je nejèastìjší závažné autozomálnì recesivní onemocnìní u evropských populací.
Údaje o jejím výskytu se však znaènì liší. Obecnì se udává výskyt jednoho dítìte na
2500–4500 novorozencù.

Epidemiologickými studiemi klinicky a sekènì diagnostikovaných onemocnìní
ve Støedoèeském kraji [20–23] a molekulárnì genetickými metodami vyšetøení naší
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CF populace [29, 32] byla u nás stanovena incidence 1 : 2736 novorozencù. Z takto
relativnì vysoké incidence vyplývá, že každý 26. jedinec je zdravým nosièem tohoto
závažného onemocnìní a každé 676. manželství mùže být partnerstvím dvou nosièù,
kteøí mají 25% riziko, že budou mít nemocné dítì. Dále tento výskyt znamená, že pøi
souèasné porodnosti se v Èeské republice narodí každý rok pøibližnì 33 dìtí s CF.
Diagnostikují se však maximálnì 2/3 [47] a je velmi pravdìpodobné, že mnoho ne-
mocných žije pod jinými diagnózami, napøíklad jako chronický zánìt prùdušek, si-
nobronchiální syndrom, nosní polypóza, ale i celiakie, opakované zánìty slinivky
bøišní a v neposlední øadì mužská neplodnost. V souèasné dobì víme v ÈR asi o 500
diagnostikovaných nemocných s CF.

V neevropských populacích je incidence CF výraznì nižší [27]. Zatímco u bílé po-
pulace v USA se udává incidence mezi 1 : 1900 až 1 : 3700, je výskyt u hispánské,
asijské a africko-americké populace nižší (1 : 9000, 1 : 32000 a 1 : 15000, respektive)
[17]. Nepøedpokládá se, že by se na tìchto populaèních rozdílech v rámci USA podí-
lela horší diagnostika, pøesnìjší údaje jsou však sporé.

1.3 Dìdiènost cystické fibrózy

Cílem této krátké kapitoly není obecný pøehled molekulární genetiky. V tomto ohle-
du je ètenáø odkázán na vynikající monografické uèebnice, jako je napøíklad Thom-
pson and Thompson: Klinická genetika (6. vydání 2004, èeský pøeklad; Triton
Praha). V následující odstavcích uvedeme pouze základní principy mutací/variant
a autozomálnì recesivní dìdiènosti z úhlu pohledu CF. Z obecného hlediska je dìdiè-
ná informace obsažena v kyselinì deoxyribonukleové (DNA). O DNA v pøípadì CF
viz blíže v pøehledných kapitolách [7, 48]. DNA je tvoøena ze 4 základních staveb-
ních èlánkù, tzv. nukleotidových bází (adeninu, cytosinu, guaninu, tymidinu), které
jsou propojeny a tvoøí tak dlouhé vlákno spojené ze dvou protichùdných øetìzcù.
Zmìny ve složení nukleotidových bází jsou buïto zodpovìdné za nìkterých okol-
ností za rozvoj onemocnìní [42], další fungují pøi opravì poškozené DNA nebo pùso-
bí pøi evoluci živoèišných a rostlinných druhù [35].

Z klinického hlediska je dùležité uvést základní pojmy, tj. mutace, varianty/poly-
morfizmy v DNA. Zmìny v poøadí èi pøítomnosti/nepøítomnosti nukleotidových bází
DNA, které porušují funkci genu, se nazývají mutace. Tento termín je spíše arbitrární
povahy, protože se vždy jedná o srovnání sekvence DNA nalezené u daného pacienta
s referenèní sekvencí v databázi pomocí bioinformatickýchmetod [35]. Zde pak zmì-
na, která je v jedné populaci patogenní, mùže mít ve druhé populaci neutrální povahu
apod. Dùležité je rovnìž vysledovat, zda se stejná zmìna vyskytuje u téhož fenotypu
(tj. napøíklad CF), zda je pøedávána nemocnému od obou rodièù (u autozomálnì rece-
sivních onemocnìní) a nenachází se u zdravých sourozencù, kteøí mají pouze jednu
nebo žádnou kopii (u autozomálnì recesivních onemocnìní) [24]. Jinak se hodnotí
segregace mutací u autozomálnì dominantních onemocnìní (napøíklad achondropla-
zie) nebo gonozomálnì recesivních onemocnìní (napø. hemofilie A/B).

Vìtšina mutací však nezpùsobuje onemocnìní, protože jsou lokalizovány buïto
v nekódujících oblastech genu (tj. intronech), anebo dokonce i v kódujících exonech
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rùzných genù a nazývají se tak varianty. Tyto varianty mohou být z klinického úhlu
pohledu benigní (tj. I506V, která se nachází pouze 2 aminokyseliny pøed hlavní mu-
tací genuCFTR – F508del), nebo pouze potenciálnì patogenní, jako napøíklad I148T,
M470V a IVS-8 5/7/9 T nebo IVS-8 10/1/12 TG [25, 19] (kap. 2.1). Jejich klinický
dopad není vždy zøejmý, ale mohou za urèitých okolností vytvoøit polyvariantní hap-
lotyp, kde efekt jednotlivých variant lokalizovaných v pozici cis (tj. na stejném ho-
mologním chromozomu) mùže být aditivní až multiplikativní a vést tak k rozvoji
onemocnìní [6, 49] (také kap. 2.1). Z uvedeného vyplývá, že rozdìlení alterací sek-
vence DNA na varianty a patogenní mutace je spíše arbitrární povahy a mezi obìma
kategoriemi existuje kontinuum z hlediska jejich patogenetického potenciálu [13].
Pro CF byla vypracována kritéria pro klasifikaci mutací z hlediska jejich patogenetic-
kého dopadu [42] (také kap. 2.1). Mutaèní nomenklatura je rovnìž dána mezinárodnì
schválenými doporuèeními [2, 8, 18] a populaèní distribuce mutací je podrobnì stu-
dována u nás [30, 31] a ve svìtových populacích [3].

Pokud se varianty vyskytují v obecné populaci ve více než v jednom procentu, na-
zývají se také (neutrální) polymorfizmy, což je spíše obecný termín pro neutrální ale-
lu/variantu, která je „polymorfní“ a vyskytuje se v populaci v mnoha rùzných for-
mách. Mikrosatelitové nebo také STR (short tandem repeats = krátké tandemové
repetice) polymorfizmy se s úspìchem používají pøi genovémmapování nebo pøi ne-
pøímé molekulárnì genetické diagnostice [24].
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Obr. 1.1 Schematické znázornìní dìdiènosti cystické fibrózy
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