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CYSTICKA FIBROZA (CF)

je zavazne autosomalne-recesivne prenasenée

multiorganove onemocneni, postihujici
Hamiise

dolni cesty dychaci

Chronické sinopulmonalni
onemocnéni

Potni zlazy

Vysoka koncentrace
elektrolytd v potu, riziko
hypoelektrolytéemického
Soku

Pankreas _

Insuficience zevni sekrece,
malnutrice,

reC|d|vu1|C| pankreatitidy
na CF vazany diabetes

Jatra
Jaterni léze,
fokalni biliarni cirhdza

Muzské pohlavni ustroji
Absence vas deferens,
sterilita u 98 % muzd

Ostatni casti zazivaciho
ustroji

Obstrukce streva, Dal St
Mekoniovy ileus, dalSl projevy.

prolaps rekta palickovité prsty, osteoporoza, kardiomyopatie



DEDICNOST

CF je vyvolana poruchou genu nazyvaneho CF7R (cystic fibrosis
transmembrane conductance regulator)

Gen koduje tvorbu CFTR proteinu, coz je chloridovy kanal na apikalni
membrane epitelialnich bunek, zodpovida za transport vody a
elektrolytd

Je lokalizovan na dlouhém raménku 7. chromosomul.

Je znamo vic nez 2000 mutaci tohoto genu.

Nejcastéjsi - pritomna na 68 % chromosom( ceskych
nemocnych s CF

Vyskyt v CR 1 : 6330 dle NSCF

584 nemocnych v CR, z toho 355 déti



KLASIFIKACE MUTACI CFTR

(1) FUNCTIONAL CLASSIFIC

Class of mutation
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Maolecular No synthesis Block in Block in Reduced Reduced Reduced
defect 4 processing regulation conductance synthesis half-life
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the protein
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CLINICAL CLASSIFICATION

or Mild No clinical
consequences

Anne Bergougnoux, 2015



LABORATORNI POTVRZENI
DIAGNOZY

Prikaz vysoké koncentrace chloridl v potu
- potni test nad 60 mmol/l potu = CF

Prikaz dvou mutaci, o kterych se vi, ze
zodpovidaji za CF — molekularne-geneticke
vysetrenl

Prilkaz abnormalniho transepitelialniho rozdil
potencialtl na nosni pripadné rektalni sliznici



KLINICKE PROJEVY CF

= se mohou manifestovat kdykoli v pribéhu
zivota

= nejcasteji je to v detstvi
= ale ani pozdejsi manifestace CF nevylucuje



DYCHACI CESTY NEMOCNYCH CF
CHRONICKE SINO-PULMONALNI ONEMOCNENI

Defektni CFTR gen
Defektni/deficientni CFTR protein

Porucha transportu iontd
(sniz. sekrece Cl-, zvys. resorpce Na+

Vazky hlen

Porucha mukociliarni clearance

Obstrukce hlenem

7

Infekce | ' Zanét

Rozviji se bludny kruh destrukce plicni tkanée




CHRONICKE SINO-PULMONALNLI
ONEMOCNENL

= Je charakterizovano chronickou kolonizaci nebo
infeker (chronickou i recidivujici) mikroby
typickymi pro respiracni onemocnéeni u CE.

= Jeto
= Staphylococcus aureus (vcetne MRSA)
s Haemophilus influenzae

« Pseudomonas aeruginosa (vcetne mukozni formy,
ktera je patrna na agarovych plotnach)

s Burkholderia cepacia komplex (5cc)

= dalsi G- nefermentujici tyCinky (Stenotrophomonas
maltophilia, Achromobacter xylosoxidans)

= atypicka mykobakteria
n Aspergillus sp., Candida sp.



POSTIZENI PANKREATU

= Insuficience zevni sekrece pankreatu (PI),
je pritomna u 85 % nemocnych.
Pankreaticka suficience (PS) nemusi byt trvala,
muze dojit k pozdnimu nastupu insuficience.

= Recidivujici pankreatitida je casta hlavne u
nemocnych s PS a s mutaci R117H

= Na CF vazany diabetes (CFRD)



PROKAZ INSUFICIENCE ZEVNE
SEKRETORICKE FUNKCE PANKREATU

ELASTAZA1 ve stolici
< 200 ug/g

namerena hodnota neni zkreslena podavanou
substituci

u zprvu suficientnich vysetrovat pravidelne -
zachyt nastupu infuficience



GASTROINTESTINALNI USTROJI

Strevni postizeni:
, mekoniova zatka — nahla
prihoda novorozeneckeho obdobi

(ekvivalent mekonioveho ileu u starsich déti) casto
pri nedostatecne pankreaticke substituci nebo pri
nedostatecnem prijmu tekutin

Kopiozni zapachajici stolice, . Nutnost
vymyvat nocnik saponaty, kapicky tuku na stolici



DUSLEDKY PANKREATICKE
INSUFICIENCE

= Hypoproteinemie s edemy
= muze byt prvnim projevem nemoci
= byva pokladana za nefroticky syndrom

= Komplikace z deficitu vitaminu

nebo stopovych prvku event. s
koznimi projevy (acrodermatitis
enteropathica)

s Anémie

AdE|q m—

pUvodni dg. susp acrodermatitis enteropatica z nedostatku zinku.
Cl v potu 80 mmo/I a genotyp F508del/F508del prokazuiji CF



PORUCHA STAVU VYZIVY

Typicky habitus — velké bricho,
hulkovité koncetiny

Krome insuficience zevni sekrece pankreatu se na
poruse stavu vyzivy podili:

= Nechutenstvi pri exacerbaci respiracnich infekci
= Nedostatecna substituce pankreatickych enzymu
= Spatné stravovaci navyky

= Jaterni porucha

MUze byt provazena poruchou ristu.

Nemusi vsak byt pritomna ani u nelecenych deti,
pokud nadmernym prijmem potravy
pankreatickou insuficienci kompenzuiji.




POSTIZENI ZLUCOVYCH CEST A
JATER

CFTR protein se neexprimuje
v hepatocytech, ale v bunkach epitelu
zlucovych cest.

Poskozena sekrecni funkce epitelu
zlucovych cest, zvysena hustota a
snizena alkalita zluci vedou k obstrukci
zlucovych cest, duktularni proliferaci,
zanetu a rozvoji



POSTIZENI POTNICH ZLAZ

Ztrata soli potem:
Nemocny ztraci potem 5 x vic soli nez zdravy

Hypoelektrolytemie s chronickou metabolickou
alkalozou mtze byt prvnim projevem nemoci

Akutni ztrata soli mtze nemocného ohrozit na zivote
nebo vést k zavaznym nasledkiim

(Vospelova, J, Zapletalova,], Kolek,A: Hypotonicka dehydratace jako prvni priznak cysticke fibrozy.
Cs. Pediat. 2002,57: 631-5)

Matky Casto spontanne upozornuji na slanou chut’
potu pri polibeni celicka novorozence nebo kojence

Na Cele deti se mohou tvorit krystaly soli




DIABETES PRI CF (CFRD)

Pricina: redukce funkcni tkane pankreatu, rozvoj
nedostatecnée produkce inzulinu, zvysena
inzulinova rezistence pri chronickem zanetu

Nenapadny zacatek

Od 10 let o-GTT 1x rocne

Horsi stav vyzivy a plic

Neomezuje se dieta (omez. jen sladkych napojt)
Monitorovani glykemii

Inzulinoterapie



OSTEOPOROZA

po radu let asymptomaticka

pricina: malabsorbce, hypogonadismus, inaktivita,
vysoka hladina osteoklasty aktivujicich cytokind v
dlsledku chronického zanétu, lécba kortikoidy

U mirného préib&hu CF 1 TVORBA KOSTI

v dtsledku zhorseného vstrebavani pri
pankreatickeé insuficienci

Pfi zhorseni klinického stavut ODBOURAVANI
KOSTI jako dUsledek zanétu, inaktivity nebo

kortikoterapie
osteoporoticke fraktury



VZACNEJSI KOMPLIKACE CF
s KARDIOMYOPATIE

= muze byt 1. projevem i u nemocnych, u kterych se
nevi, ze maji CF
= muze byt pricinou nahleho nebo neocekavaného umrti
= VASKULITIDY :
erythema nodosum
nekrotisujici vaskulitidy

s ARTRITIDY
= AMYLOIDOZA
s HYPOPROTROMBINEMIE

a PSEUDOMEMBRANOSNI KOLITIDA se septickym
stavem pri nutné agresivni atb lecbe




CELOPLOSNY NOVOROZENECKY
SCREENING CF (NSCF)

Zahajen v CR 1. 10. 2009

Veéstnik MZd CR 2009, castka 6, vyd. 12. srpna 2009,
str. 7-14: Metodicky navod k zajisténi celoplosného
novorozeneckého laboratorniho screeningu a
nasledné péce.

Jeho vyznam:

(zlepSeni stavu nutrice, rustu, lepsSi prevence plicniho postizeni)

prevence umrti z nediagnostikované choroby (metabolicky solny
rozvrat kojenych deti)

optimalizuje geneticky postup v rodinach s prvorozenym ditetem s

CF (diagnostika, v€asne geneticke poradenstvi, informovana
reprodukce)

soustredéeni pacientu do klinickych center poskytujicich specialni
optimalizovanou celozivotni komplexni lecbu a tim odstraneni
nerovnomerne urovne pece



Provadet potni testy detem,
ktere se narodily po zavedeni
NSCF a prosly jako negativni?

Pty

Ui




VLIVY PUSOBICI NA PRUBEH CF

B, Lekar a
Geneticka 1&¢eni
vybava Vék diagnozy
Mutace Predepisovana lécba

Modifikujici geny Dostupnost lecby

Pohlavi

Viivy
prostredi

Rodina a

Mikroorganismy spolupréce

Koureni
Vyziva
Stres




LECENI CF

Leceni komplexni, multidisciplinarni

Ma je vest tym CF centra, kde pracuji na CF
specializovani odbornici a kde je dobra
spoluprace s pridruzenymi obory

Standardy péece publikovala Evropska spolecnost

CF Conway S., Balfour-Lynn IM et al: European Cystic Fibrosis Society
Standards of Care: Framework for the Cystic Fibrosis Centre. Journal of
Cystic Fibrosis 2014, 13(1): 3-22.

Leceni je intensivni az agresivni, Casove narocne
Je treba je provadet celozivotng, denne, 7 dni
v tydnu, 365 dni v roce

Dobra spoluprace rodiny a lékarti nezbytna



dychacich
cest | RN
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| 1. PILIR PECE O DOBRY STAV
| VYZIVY

ava se u pankreaticky insuficientnich
naraty ve forme minimikropelet

VC

avce az 10.000 j. lipazy / kg a den

Kulicky nedrtit! Preparaty se podavaji pred
jidlem pripadné jejich cast v poloving jidla.

0 20 - 45% vic energie nez u zdravych vrstevniks
(nedostatecna resorbce, maly prijem potravy i zvyseny vydaj

energie pri  pra

ci dychacich svalli a expektoraci

35 — 45 % energetickeho prijmu maji hradit tuky, zejmeéna rostlinné



1. PILIR PECE O DOBRY STAV

F \J
ZHODNOCENI STAVU VYZIVY

Antropometricky kazdé 3 - 4 mésice: vyska, hmotnost, obvod paze, tloustka kozni rasy, obvod hlavy,

na, hmotnost
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1. PILIR PECE O DOBRY STAV
r v
\APALA
VYZIVA - kaloricka potfeba

OBECNE: 130 — 150 % RDA

kojenci: 150 - 200 kcal/kg/den

détil-9let: 130 - 180 kcal/kg/den

chlapci 11 - 19 let: 100 - 130 kcal/kg/den
divky 11 - 18let: 80 - 110 kcal/kg/den



1. PILIR PECE O DOBRY STAV
VYZIVY
VYZIVA - potteba bilkovin
DOPORUCENE DENNI DAVKY BILKOVIN:
= kojenci: 4 g bilkoviny/kg/den

= détil-9let: 3 g bilkoviny/kg/den
= 11 -18let: 2,5-3g bilkoviny/kg/den



1. PILIR PECE O DOBRY STAV
a VYZIVY

celkovy privod tukii ma kryt 40-45% celkoveé kalorické dodavky,
maximalné 8 g/kg vahy pacienta/den

1/3 nasycené, 1/3 nenasycené, 1/3 polynenasycené mastneé
kyseliny

MCT- zdroj energie, zvlasteé pri cholestaze, malabsorpci,
maldigesci



1. PILIR PECE O DOBRY STAV
: VYZIVY

DOPORUCENE SUPLEMENTACNI DENNI DAVKY NaCl:

0 - 12 mésiclt: 1 mmol/kg/den
(od 6 mésicli 1/8 - 1/4 cajove Izicky/den)

1-7let: 1g/den
nad 7 let: 2-4 g/den

(/a €ajové IZicky = 1 500 mg NaCl)

Zda je suplementace soli primérena, je mozne orientacne zjist'ovat z natriuréezy,
ktera by se méla pohybovat mezi 20-60 mmol/|.



1. PILIR PECE O DOBRY STAV
3 VYZIVY

Vitamin A: 1500 — 10 000 IU/den

Vitamin E: 50 mg/den — 400 (i 600) mg/den

Vitamin K: 2 — 5 mg/tyden u kojencti, pri hepatopatii
Vitamin D: 200- 800j / den

Nutna monitorace hladin vitamind A+E, metabolismu minerali,
hemokoagulace

Vitaminy rozpustné ve vodeé: bezne substituovat netreba; doporucené davkovani se
nelisi od beézné populace.
Vyjimky: B12 po rozsahlé resekci terminalniho ilea.



1. PILIR PECE O DOBRY STAV
VYZIVA — ostatni mim}léx aZst:!:)bc{\Zprvky

= Ca: potreba déti 400 — 800 mg/den, adolescenti a dospéli 800 — 1200
mg/den

= P: v potravé hojné obsazen
= K: ztraty potem minimalni

= Mg: substituce pri dlouhodobé lécbé aminoglykosidovymi ATB (ztraty
moci v dusledku renalniho postizeni

= Fe: substituce pri malabsorpci, krevnich ztratach pri hemoptyze; dle
laboratornich nalezt

= Zn: potreba déti 5 — 10 mg/den, dospéli 15 mg/den; deficience pri
malabsorpci tukd

= Se: nedostatek zptlisobuje kardiomyopatii, svalovou slabost; snadné
predavkovani, riziko toxicity; bézny zdroj pankraetické enzymy zvireciho
ptivodu; suplementace jen pri TPN

= Fluorid: suplementace jako bézne populaci
= Meéd’, jod, mangan, molybden, chrom: suplementace netreba



1. PILIR PECE O DOBRY STAV
- SIS

Kojeni
nizky obsah bilkovin a natria v MM

hrozi metabolické komplikace — hypoproteinémie a hyponatrémie
s hyponatremickou alkalozou

dilezita , zvlasté v horkém pocasi

Umela vyziva
adaptovana mléka

kalorické obohaceni mléka o maltodextrin; bilkovinné obohaceni o kasein;
MCT, LCT

prikrmy zavadét jako zdravym; vybeér potravin vysokokalorickych



1. PILIR PECE O DOBRY STAV
a VYZIVY

= 3 hlavni jidla, 2 svacCiny a druha vecere

= Potraviny s velkym obsahem energie a proteinu
- zakladem je mleko

= Tuky jako zdroj energie

= Vlaknina - ,,colon nesmi hladovet"
= Probiotika

= Dostatek tekutin



1. PILIR PECE O DOBRY STAV
\YAGALA
VYZIVA - psychologické aspekty pFijmu stravy
Stanovit pravidelnou dobu jidel
Rodina spolecné u stolu
Pri potrebe kaloricky prijem zvysit: postupnym
pridavanim, treba o 100-200 kcal denné

Nesetrit chvalou

U dospivajicich dlraz na zlepsSeni svaloveé sily na
vylepseni télesného image.



1. PILIR PECE O DOBRY STAV
e L NN TN

= Enteralni vyziva: vysokoenergetickeé prostredky enteralni vyzivy
dle jednotlivé vékove kategorie

Sipping

Enteralni sonda
PEG

Parenteralni vyziva: CZK, all-in-one



1. PILIR PECE O DOBRY STAV

VYZIVY

VYZIVA u CFRD (diabetes mellitus pFi CF)
Srovnani diety u CFRD a jinych forem diabetu.

Energie

Tuky

Sacharidy

Volné cukry (sacharéza)

Vlaknina

sdl

DM

100 % mnozstvi kalorii doporuceného pro zdravou

populaci (nebo méng)

30% energie (omezeni nasycenych tukd)

Mnozstvi omezeno dle jidelniho planu

Dovoleno maximalné 25g/den

Doporucovana

CFRD

120-150 % mnozstvi kalorii doporuceného pro

zdravou populaci

30-40% energie (Zadna restrikce nékterého

druhu tukd)

Mnozstvi sacharidii omezeno pouze ramcové

(sladké napoje)

Dovoleno opakované mensi mnozstvi béhem

dne

Ve vétsim mnozstvi nedoporucovana

Zvyseny prijem




STAV VYZIVY

Dobry stav vyzivy ma zasadni vyznam pro dalsi
VYVOj onemocnéeni

Spatny stav STAV Dobry stav
VyZivy — VYZIVY vyzivy zpomaluje
casnejsi progresi plicnich
kolonizace 6 9 zmen a oddaluje
Pseudomonas chronickou
aeruginosa EUNKCE infekci.

PLIC



LECBA JATERNIHO ONEMOCNENTI

Ursodeoxycholova kyselina

20 mg/kg/den — stimulace cholerezy, zlepseni
toku zluci, zvyseni obsahu bikarbonatu ve zluci.
Preventivni podavani u pacientu s mekoniovym
lleem

TIPS — transjugularni intrahepatalni
portosystemovy shunt - snizeni portalniho tlaku

Transplantace jater



2. PILIR PRUCHODNOST
DYCHACICH CEST

* respiracni fyzioterapie 3 x denné

= fyziologicky roztok

= hypertonicky roztok NaCl (3%, 5%, 6% i 7%) - snad
baktericidni, ale drazdi; pred inhalaci nutno pouzit
beta2mimetikum

sambroxol, mesnum, acetylcystein - ne dlouhodobé

= 1 x denné navic rhDNaza u vsech deti > 6 let s castymi
exacerbacemi a poruchou funkce plic

autogenni drenaz

metody usilovneho vydechu
tréning dychacich svalu
dechove trenazery




3. PILIR KONTROLA INFEKCE

g

i3 mikrobiologie

?’ e molekularne geneticka diagnostika PCR
= =

oy B leCi se kazda exacerbace infekce

it dle citlivosti mikrob

dlouhodobe - nejmene 2 - 3 tydny nebo do
vymizeni klinickych priznaku a ukazatelu zanétu,
do navratu k vychozimu stavu FEV;

k dosazeni ucinne hladiny v krvi a v sekretech
potrebuji nemocni s CF vyssi davky antibiotik nez
zdravi



HYGIENICKA OPATRENI

separace nemocnych s ruznou kolonizaci
dezinfekce 3-4 % chloraminem

ruzné ambulance, oddéleni, prostory pro
fyzioterapi

edukace (zakryvani ust, caste myti rukou,
nepodavat si ruce, nejist v nemocnici na
ambulanci, sputum k vys. nosit z domova)

mikrobiologicke sledovani prostredi v nemocnici
dezinfekce a suSeni inhalatoru
dezinfekce spirometru



CF prina&i PROBLEMY

nemocnym a jejich rodinam, ale i zdravotnik&im

Jsou to probléemy
= medicinskée

= psychologicke
= socialni

Pacientske organizace:
Klub nemocnych cystickou fibrozou (www.cfklub.cz)
Spolek Solnicka (http://os-solnicka.cz).

Nedilnou soucasti péce o pacienty je psychosocialni
podpora.


http://www.cfklub.cz/
http://os-solnicka.cz/
http://os-solnicka.cz/
http://os-solnicka.cz/

PROGNOZA CF

V roce 1938, kdy prof. D.H. Andersen CF popsala,
umiralo 70% nemocnych v 1. roce zivota.

Dnes je umrti na CF v detskem veku vzacne.

50% nemocnych preziva 37,6 let 1901 - 1963
Polovina nemocnych ve svete jsou dnes dospéli, i u nas
je dnes je 40 % nemocnych s CF v dospélem véku

CF je nemoc zavazna, v soucasnosti nevylécitelna,
ale lecitelna

Vcas stanovena diagnoza, zavedeni adekvatni Iécby,
monitorovani infekce dychacich cest, pece o jejich
hygienu a péce o dobry stav vyzivy jsou pro prognozu
zasadni

Spoluprace nemocného



http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/7/72/Dorothy_Hansine_Andersen.jpg

\ i a kolekti
Jilt Revoral et al,

CYSTI/CKA Prakticka pedliat:i:ké
FIBROZA hepatologle avyziva




