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1. ABSTRAKT

Bakaldrska prace se zabyvd tématem cystickd fibréza. Jedna se o vainé
autozomalné recesivné dédiéné onemocnéni. Cystickou fibrézu nelze vylécit, je moziné

pouze lécit komplikace tohoto onemocnéni.

Prace je ¢lenéna na teoretickou a praktickou ¢ast. Teoretickd ¢ast je zamérena na
vyskyt cystické fibrozy ve svété i v Ceské republice, na historii, princip dédi¢nosti a jsou
zde uvedeny priznaky a komplikace spojené s cystickou fibrézou. Ddle jsou v praci

uvedeny diagnostické metody a principy, terapie onemocnéni

V praktické ¢asti je uveden prizkum verejnosti o informovanosti na téma cysticka

fibréza. Prlizkum probihal formou dotazniku.

Klicova slova: cysticka fibréza, mukoviscidéza, gen CFTR, dédi¢na onemocnéni, chloridy

v potu



2. ABSTRACT

Bachelor thesis deals with the topic of cystic fibrosis. It is a serious autosomal
recessive hereditary disease. Cystic fibrosis can not be cured, it is only possible to treat

the complications of this disease.

The thesis is divided into the theoretical and practical part. The theoretical part is
focused on the occurrence of cystic fibrosis in the world and in the Czech Republic,
history, the principle of inheritance of cystic fibrosis and there are presented the
symptoms and complications associated with cystic fibrosis. There are also presented

diagnostic methods and principles, therapy of the disease.

In the practical part of the bachelor thesis there is a public survey on the topic of

cystic fibrosis. The survey was conducted in the form of a questionnaire.

Key words: cystic fibrosis, mucoviscidosis, CFTR gene, hereditary diseases, chlorides in

the sweat



3. UvVoD

Tématem bakalarské prace je zdvainé onemocnéni nazyvané cystickd fibroéza.
Jednd se o autozomalné recesivné dédicnou chorobu Ackoliv se jednd pomérné casté

onemocnéni, vefejnost o cystické fibréze neni podle naseho ndzoru informovana.

Ackoliv jsou projevy této nemoci znamy jiz nékolik staleti, cystickd fibréza zacala
byt podrobné zkoumana aZz ve dvacatém stoleti. Nejvétsi rozvoj lécebnych metod byl
zaznamendn po roce 1989, kdy byla objevena pfi¢ina onemocnéni, kterou je mutace
genu CFTR (z angl.: cystic fibrosis transmembrane conductance regulator). Tato
mutace zpusobi Spatnou syntézu stejnojmenného proteinu, ktery funguje jako
chloridovy kanal na membrané bunék. U nékterych mutaci neni protein syntetizovan

vibec. Pro nemocné cystickou fibrézou je typicka vysoka koncentrace chloridd v potu.

Mezi zakladni projevy cystické fibrézy patfi tvorba hustého hlenu v dychacich
cestach. Tim je ztizeno dychani a jsou utvoreny pfiznivé podminky pro mnozeni
patogen(l. Casté infekce zplisobi chronicky zanét a dochdzi k poskozeni plicniho
parenchymu. U cystické fibrézy jsou dale poskozeny pankreas a jatra. U vétSiny muz(

zpusobuje cysticka fibréza neplodnost.

Ackoliv doslo v pribéhu let k vyraznému rozvoji terapeutickych postupd, cysticka
fibréza je stale nevylécitelnym onemocnénim, které Ize pouze |é¢it. Dobra progndza
onemocnéni zavisi na casné diagndze a okamzitém nasazeni lécby. Oproti minulosti

doslo k prodlouZeni a zkvalitnéni Zivota nemocnych cystickou fibrézou.

Soucdsti bakalarské prace je prizkum verejnosti, ktery provéfuje znalosti verejnosti

o cystické fibrdze.



4. ZADANI - CiL PRACE

Teoreticka ¢ast se zabyva obecnou problematikou onemocnéni a zaméruje se na
charakteristiku cystické fibrdzy, jeji vyskyt, projevy onemocnéni, diagnostiku, terapii a
psychosocidlni oporu pro rodiny a nemocné cystickou fibrézou. Hlavnim cilem prace

pak bylo provedeni prlizkumu verejnosti o informovanosti na téma cysticka fibrdza.



5. TEORETICKA CAST

5.1 Co je cysticka fibroza

Cysticka fibréza (dale CF) je autozomalné recesivné dédicné onemocnéni. Dfive
bylo toto onemocnéni nazyvano mukoviscidéza podle typického vazkého hlenu v
dychacim, travicim a rozmnoZovacim ustroji. Pro CF jsou typické opakované infekce
dychacich cest a vysoky obsah chlorid v potu. U 98 % dospélych muzd se objevuje i
neplodnost. Zatim nebyl objeven zplsob, jak CF vylécit, ale diky poznatkim lékarské

védy je doba preziti vyrazné prodlouzena a kvalita Zivota zlep$ena. (Vavrova, 1999)

Pri¢inou CF je mutace v genu CFTR, ktery je uloZen na dlouhém raménku 7.
chromozomu. Tato mutace byla identifikovdna v roce 1989. Gen CFTR kéduje
stejnojmenny protein CFTR (Jakubec, 2006). Tento protein zajistuje regulaci prichodu
chloridovych iontl pfes membranu bunék. Pfi jeho poruse dochazi k omezené sekreci
chloridovych iontll a bikarbonadtu a ke zvySeni absorpce sodnych iontd a vody.
Dasledkem je zahusténi hlenu a vysokd koncentrace elektrolytd v potu. Vlivem
zahusténého hlenu nastdva porucha mukociliarni clearance, obstrukce dychacich cest a
chronicka bakterialni infekce doprovazena zanétem. Chronické zanétlivé zmény vedou

k destrukci plicni tkané. (Vavrova, 2014)

CF nezplsobuje opozdény dusevni vyvoj ani neposkozuje mozek. Komplikace
zpUsobené CF jsou nékdy prvnim projevem onemocnéni a nékdy mUze dojit k uréeni
Spatné diagndzy. Mezi tyto komplikace patfi napfriklad nosni polypdza, bronchiektazie,
pneumotorax, hemoptyza, atelektdazy, cor pulmonale ¢&i respiracni insuficience.

(Vavrova, 1999)

5.1.1 Vyskyt CF

CF se vyskytuje po celém svété bez ohledu na pohlavi, rasu ¢i etnickou skupinu.
Cetnost tohoto onemocnéni viak neni viude stejnd. Nejcastéji se objevuje u obyvatel
Evropy a u plvodnich obyvatel Latinské Ameriky. Naopak vyskyt CF v Asii je velmi
vzacny. V Evropé je incidence onemocnéni pfiblizné jedno narozené dité s CF na 2000-

3000 zdravych déti. (Ferreira, 2016)
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V Ceské republice se ro¢né narodi asi 32-46 déti s CF a kazdy 26. jedinec je
nositelem mutace genu CF. Pravdépodobnost, Ze se potkaji dva nositelé mutace, je
pomérné vysoka. Jedna se o kazdé 676. partnerstvi. Riziko, Ze se jim narodi nemocné
dité, je 25 %, na druhé strané maji i 25% Sanci, Ze se jim narodi zcela zdravy potomek

bez mutace genu pro CF. (Vavrova a Bartosova, 2009)

5.2 Historie CF

Podle historickych badani mohly byt pfiznaky CF znamy jiz u primitivnich
spolecnosti Evropy pred stfedovékem. Nejvétsi mnozZstvi poznatkd o historii CF bylo
zjisténo diky Dr. Buschovi z Rostocku, ktery zkoumal stfedovéké povéry a lidové pisné o
»Slanych détech”. Védélo se, Ze pokud dité ,,chutnd” slané, brzy zemre (Vavrova, 2006).
Pravdépodobné nejstarsi presny lékarsky zdznam pochdzi z roku 1595 od Pietera
Pauwa, ktery byl profesorem botaniky a anatomie v Leidenu v Nizozemi. Pfi pitvé
jedenactileté divky, kterou tehdejsi spoleénost oznacila jako zaéarovanou, si vsSiml

neobvyklého pankreatu. Tkan popsal jako bilou, ztuhlou a lesklou. (Quinton, 1999)

Poprvé byla nemoc pojmenovana jako cystickd fibréza pankreatu doktorkou
Andersenovou v roce 1938. Popsala patologicko-anatomické projevy u 49 déti, z nichz
20 déti zemrelo pravé na tuto nemoc. V témZe roce byla nemoc rozpoznana u Zivého
ditéte podle klinickych priznakd respiracniho Ustroji a vysetfeni duodenalni Stavy.
Nemocné déti se vétsSinou nedozivaly ani jednoho roku Zivota a aZz do padesatych let se
mélo za to, Ze se onemocnéni vyskytuje pouze zfidka. V roce 1954 se vsak zacalo o CF

mluvit jako o ,nové nemoci®. (Vavrova, 2006)

V roce 1952 bylo v USA po vIiné vysokych teplot podezrelé, Ze déti, které trpély
CF, utrpély sok z horka. Bylo zjisténo, Ze jejich pot obsahuje 5x vice soli, nez je
obsaZeno v potu zdravych déti. Potni test vyrazné usnadnil diagnostiku CF. Diky tomuto
testu byla diagnostikovana CF i nemocnym, kterym byla plvodné Spatné
diagnostikovdna jind nemoc (Vavrova, 1999). V roce 1957 bylo zavedeno komplexni

|éCebné schéma, které prodlouzilo Zivot nemocnym az o pét let. (Vavrova, 2006)

V 80. létech 20. stoleti byl objeven Quintonem defektni transport chlorid(i a gen
pro CF. To pfispélo k objasnéni podstaty nemoci a k moznosti zavedeni Ucinné terapie.

(Vavrova, 1999)
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5.2.1 Historie CF v Ceské republice

V CR se objevily prvni zminky o CF v roce 1948 ve zpravé od Svejcara, Bene$ové
a Houstéka. V této dobé se CF diagnostikovala vyhradné u kojencd, a to pouze na
zakladé pankreatické insufience. Déti ale brzy umiraly. V roce 1960 byl na Il. détské
klinice v Praze zaveden sbér potu pilokarpinovou iontoforézou a zacal se délat potni
test (Vavrova, 1999). CF byla diagnostikovéna i u starSich déti. Byly zavadény nové
terapeutické metody, které prodluZzovaly a zkvalitiovaly Zivot, avSak oproti vyspélym

zemim byla do 90. let u nas situace stale nepfizniva.

Po roce 1989 se zacala situace zlepSovat. Byla zakladana specializovand centra
pro CF a zavedly se nové farmaceutické a fyzioterapeutické postupy. Od roku 1998 se

zaCaly provadét transplantace plic. (Vavrova, 2006)

5.3 Genetika a dédicnost CF

Genetickd informace je uloZena v genech ve formé DNA. DNA je tvoreno
stavebnimi jednotkami nukleotidy, které se sklddaji z cukru deoxyribdzy, fosfatu a
nukleové baze (adenin, guanosin, thymin ¢i cytosin). Nukleotidy jsou za sebou
propojeny a tvori vldkno. Dvousroubovice DNA se seskupuje do mikroskopem viditelné
struktury nazyvané chromozom. Jaderny genom, neboli soubor veskeré jaderné DNA,
je tvoren z celkem 22 par0 autozom( a 1 pdru gonozomu, u Zeny XX a u muze XY.

(Snustad, 2009)
Zakladem genetické variability jsou mutace. Mutacemi se nazyvaji Useky DNA,
kde doslo k néjaké zméné napf. v poradi nukleotidovych bazi ¢i jejich nepfitomnosti.

(Vavrova, 1999)

5.3.1 Mutace genu CFTR

Ddvodem CF je mutace genu CFTR. Tento gen se nachazi na dlouhém raménku
v 7. chromozomu (Jakubec, 2006). Mutaci genu CFTR existuje nékolik variant. Vavrova
uvadi, Ze k roku 2009 bylo objeveno vice nez 1 500 mutaci tohoto genu (Vavrova a

BartoSova, 2009).
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RGzné typy mutaci pro CFTR se lisi jednak jejich ¢etnosti v populaci, tak i v jejich
vlivu na organismus ¢lovéka. Mutace se déli celkem do péti tfid. Do 1. tfidy patfi
pfipad, kdy viibec nedojde k vytvoreni proteinu CFTR. Do 2. tfidy patfi ty mutace, u
kterych dojde k vytvoreni CFTR proteinu, ale protein je Spatné sestaven a neni schopny
dosahnout povrchu bunky a membrany. Do této tfidy patfi nejc¢astéjsi mutace F508del.
Ve 3. tfidé se nachdazi mutace, u kterych dochazi k tvorbé CFTR, protein CFTR se
dostane k povrchu bunky, ale nefunguje spravné. U mutaci 4. tfidy je také vytvoren
protein CFTR, ktery dosahl povrchu bunky a jeji membrany, ale u téchto mutaci
nedochazi k funkénimu otevirdni CFTR kanalG. V posledni 5. tfidé mutaci se CFTR
kanaly oteviraji, ale protein CFTR neni tvofen takovém mnozstvi, aby bylo zajisténo

normalni fungovani. (klubcf.cz)

Jak jiz bylo uvedeno vyse, nejcastéjsi mutaci genu CFTR je mutace F508del.
Mutace F508del spociva v deleci fenylalaninu na pozici 508 proteinu CFTR. Mutace je
stard pfriblizné 50 000 let a je nazyvana jako tzv. paleolitickd. Druhou nejéastéjsi mutaci
v Ceské republice je mutace CFTRdele2,3, kterd je jinak nazyvadna jako slovanska
mutace a tfeti nejcast&jsi je tzv. keltskd mutace G551D (Tajovska, 2013). Cetnosti

nejcastéjSich mutaci genu CFTR v ¢eské republice jsou uvedeny v tabulce €. 1.

delta F508 7Ly
CFTRdele2,3(21kB) 4,64
G551D 4,08
N1303K 3,02
G542X 2,22
1898+1GA 2,02
2143delT 1,21
R347P 0,81
W1284X 0,60
1717-1G-A 0,40

Tabulka 1: Mutace CFTR genu v Ceské republice (%)

Zdroj: Jakubec, 2006, s. 235 (prevzato)
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5.3.2 Dédicnost CF

Jak jiz bylo uvedeno, CF je autozomalné recesivni dédicné onemocnéni. To
znamena, Zze potomek musi zdédit mutaci od otce i od matky, aby se onemocnéni
projevilo. U heterozygotli se nemoc neprojevi. V pfipadé, Zze potomek zdédi mutaci
pouze od jednoho zrodic¢li, onemocnéni se u néj neprojevi a stdvd se nositelem
mutace CF. Pokud si najde partnerku/partnera s mutaci genu CFTR, existuje u nich

riziko, Ze se jim narodi potomek, u kterého se CF projevi.

Na obrazku ¢. 1 mGzeme vidét, Ze pokud pouze jeden z rodic je nositelem
mutace genu CFTR, nemUzZe se jim narodit potomek, u kterého by se CF projevila.
Existuje 50% Sance, Ze se jim narodi zdravy jedinec, ktery nebude nositelem mutace.
Také ale existuje 50% pravdépodobnost, Ze se jim narodi jedinec, ktery sice bude

zdravy, ale bude nositelem mutace.

>
|5
W
[ %)

A a A a a a a a

Obrdazek 1: Dédicnost mutace CFTR, jeden z rodici
je nositelem mutace, druhy je zdravy

(Pozn. k obrdzku 1: Aa — zdravy nositel mutace, aa — zdravy)

Na obrazku €. 2 je uveden priklad partnerd, ktefi jsou oba nositeli mutace genu
CFTR. V takovém pftipadé se jim mlze s 25% rizikem narodit potomek, u kterého se CF
projevi. Maji ale také 25% Sanci, Ze se jim narodi zdravy potomek, ktery nebude

nositelem mutace. Pravdépodobnost, Ze se jim narodi heterozygoti, je 50 %.
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Obrdzek 2: Dédicnost mutace CFTR, oba
rodice jsou nositeli mutace

(Pozn. k obrdzku 2: AA — nemocny, Aa — zdravy nositel mutace, aa — zdravy)

Na obrdzku ¢. 3 mGzeme vidét priklad, kdy jeden z partnerd ma CF a druhy je
zdravy jedinec bez mutace CFTR. Tomuto pdru se nemUZe narodit potomek s CF, ale

pravdépodobnost, Ze se narodi jedinec, ktery bude nositelem mutace, je 100%.

Obrazek 3: Dédi¢nost mutace CFTR, jeden
rodi¢ ma CF, druhy je zdravy bez
mutace

(Pozn. k obrdzku 3: AA — nemocny, Aa — zdravy nositel mutace, aa — zdravy)
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Na obrazku €. 4 je znazornén pfipad partnerstvi, kdy jeden trpi CF a druhy je
nositelem mutace genu CFTR. U tohoto paru existuje 50% riziko, Ze se narodi potomek

s CF. Pravdépodobnost, Ze se narodi zdravy nositel mutace se také 50 %.

A A A a

anl

a

Obradzek 4: Dédi¢nost mutace CFTR, jeden z
rodi¢ii md CF, druhy je nositelem
mutace

(Pozn. k obrdzku 4: AA — nemocny, Aa — zdravy nositel mutace)

5.4 Projevy a komplikace

Projevy CF se muZou u jednotlivych nemocnych lisit z divodu rozmanitosti
mutaci a v pribéhu Zivota se mlzou projevy rozvijet. Klasickd forma CF je casto
diagnostikovana jiz v détstvi. Dochazi u ni k patologickému vylu€ovani chloridd do potu
v koncentracich vyssich nez 60 mmol/l a u nemocného se objevuji vyrazné klinické
projevy. U klasické formy CF se vyskytuji dvé mutace. V adolescentnim obdobi ¢i
v dospélosti byvaji diagnostikovany tzv. atypické formy CF, u kterych je vétSinou
pfitomna pouze jedna mutace genu CFTR. U takovychto forem dochazi k vylucovani
chloridli potem v hrani¢nich koncentracich (40-60 mmol/l) a projevy nejsou tak
vyrazné jako u klasické formy CF. Ddle se vyskytuji tzv. CFTR-related diseases

podminéné jednou mutaci genu CFTR. Jedna se o monosymptomatickd onemocnéni,
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do kterych muZe patfit napriklad bronchiektazie, azoospermie nebo chronicka
pankreatitida. V téchto pripadech byvaji koncentrace chloridl v potu v normalnich
hodnotach pod 40 mmol/l (Fila, 2014). Nejc¢astéjsi symptomy CF jsou uvedeny

v tabulce €. 2.

Oblast Klinické projevy

Chronicka rinosinusitida; nosni polypdza;

atelektazy; bronchiektazie; palickové
rsty; perzistujici infekce patogen
Sinopulmonalni SRl ! patogeny
typickymi pro CF; pneumotorax;
hemoptyza; alergicka bronchopulmonalni

aspergildza; plicni mykobakteridzy

Insuficience zevni sekrece pankreatu;
recidivujici pankreatitidy; diabetes
mellitus; malnutrice; metabolicka kostni
Gastrointestindlni a stav vyZivy nemoc; deficience vitamin® A, D, E, K;
gastroezofagealni reflux; syndrom
obstrukce distalniho stfeva; bilidrni

fibréza az cirhdza jater; cholelitiaza

Hyponatremicka dehydratace (,,Sok z
Potni Zlazy
horka“); chronicka metabolicka alkaléza

Reprodukéni Infertilita; dysmenorea

Tabulka 2: Pfehled hlavnich projevii CF v dospélosti

Zdroj: Fila, 2014, s. 55 (prevzato)

5.4.1 Respiracni systém

Respiracni Ustroji je postizeno u vSech nemocnych. PostiZzeni se vSak muze
projevit kdykoliv v pribéhu Zivota. Symptomy nemoci se mohou u jednotlivych

nemocnych velice liSit. Onemocnéni dychacich cest a plic urcuji pribéh a prognézu CF a
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je nejcastéjsi pricinou umrti nemocnych CF. Je tfeba sledovat typ a frekvenci dychani a

zménu tvaru hrudniku, coZ mize byt projevem obstrukce plic. (Vavrova, 1999)

5.4.1.1 Patofyziologie

Z divodu mutace genu CFTR je porusen transport iont chloridovymi kanaly na
apikalni membrané bunék v hlenovych Zlazach. Je snizena vrstva periciliarni tekutiny
v dychacich cestach a dochazi k zahusténi hlenu. Nastava porucha mukocilidrni
clearance a obstrukce dychacich cest hlenem. Je vytvofeno idedlni prostfedi pro
bakterie, coZz vede krozvoji infekce a zdnétu a ndasledné destrukci plicni tkané.

(Skalicka, 2014)

5.4.1.2 Virové infekce

Mezi viry, které postihuji respirani Ustroji u CF patfi nejcastéji viry chripky A a
B, rinovirus, respiracni syncycidlni virus (RSV), virus parachfipky 1, 2 a 3, koronaviry,
adenoviry a lidsky metapneumovirus. Tyto viry jsou zodpovédné za nékteré akutni
exacerbace. V pfipadé, Ze se vyskytnou nékteré virové infekce, mize nastat pokles
funkce plic az o 30 % za jediny mésic. Nemocnym CF se proto doporucuje nechat se
ockovat proti chfipce a je také doporucena pravidelna kontrola na pfitomnost infekce.

(Wark et al., 2014)

5.4.1.3 Bakterialni infekce

V respiraénim Ustroji nemocného CF je vytvofeno pfiznivé prostredi pro
bakterie. Mezi nejcastéjsi bakteridlni patogeny u CF patfi Staphylococcus aureus,
Haemophilus influenzae a Pseudomonas aeruginosa. Mezi méné Casty patogen patfi

Burkholderia cepacia. (Vavrova a BartoSova, 2009)

Pseudomonas aeruginosa je gram-negativni tycka vyskytujici se zejména ve
vodé. Prvni souvislosti mezi Pseudomonas aeruginosa a chronickou kolonizaci plic byly
popsany v 60. letech 20. stoleti. Bylo zjisténo, Zze az 90 % nemocnych CF ma plice
osidlené touto bakterii. Jedna se také o vyznamny patogen u pacientll na jednotce

intenzivni péce a muizZe zpUsobit nozokomidlni infekce. Pseudomonas aeruginosa

18



vrve

Chronicka plicni infekce je ¢astou pric¢inou smrti. (Govan a Deretic, 1996)

Burkholderia cepacia (Bcc) se méné casto objevuje u nemocnych CF nez vyse
zminéné bakterie, ale jednd se o velmi nebezpecny patogen. Bcc je gram-negativni
tycka, ktera se vyskytuje v zevnim prostredi v padé. Na Bcc nezabiraly antibiotika ani
desinfekéni prostredky, coZ vedlo k rychlému rozsifeni bakterie mezi nemocnymi CF a
rapidnimu zhorSeni stavu. Zpomaleni Sifeni bakterie pomohlo oddélovani
nemocnych CF podle kmenU Bcc (Vavrova a Bartosova, 2009). Infekce Bcc muiZe byt
asymptomaticka nebo mize dojit k progresivnimu zhorseni stavu nemocného. Priznaky
jsou vysoké teploty, kachexie a nemocné je nutné opakované hospitalizovat. Také
muze dojit k rapidnimu zhorSeni stavu, kdy nastane abscedujici pneumonie a sepse a

nasleduje smrt. (Vavrova, 1999)

5.4.1.4 Komplikace

Bakterialni a virové infekce zplsobuji nemocnému fadu komplikaci. Mezi
nejcasteéjsi komplikace respira¢niho Ustroji patti sinusitidy, nosni polypdzy, atelektazy,
bronchiektazie, pneumotorax, hemoptyza, respiracni insufience a cor pulmonale.

(Vavrova, 1999)

Chronickd rhinosinusitida se objevuje prakticky u vSech nemocnych CF. Je
doprovazena Casto pansinusitidou, coZ je zanét vSech paranazalnich dutin, a nosni
polypdzou, které mohou nos ucpavat a deformovat ho. Chronicka rhinosinusitida se
projevuje ¢astou rymou, obstrukci nosnich dutin, bolesti hlavy, nespavosti a zménami
ténu hlasu. Na rentgenovém snimku lze vidét zastinéné vedlejsi dutiny. (Chaaban et al.,

2013)

Bronchiektazie je patologicka dilatace bronchli a bronchiold. V pfipade CF je
zpusobena chybnym vyvojem stény bronchi (Macak a Macakova, 2004). Bronchy jsou
postizeny chronickym zanétem a plicni sténa je poSkozena aktivitou proteaz. Nejcastéji
je poskozen levy bronchus, ve kterém probiha nejvice zanétlivych zmén. (Vavrova,

2006)

Atelektdzy mohou byt prvotnim priznakem CF jesté pred stanovenim zakladni
diagndzy. Trva-li atelektaza pfilis dlouho, tak dochazi k trvalému poskozeni nevzdusné
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plice (Vavrova, 1999). V pripadé fetdlni atelektazy dochazi k dusnosti novorozenct
zdOvodu Spatné vyvinuté plice a nedostatku surfaktantu a muZe nastat smrt
udusenim. V pripadé ziskané atelektazy dochazi ke kolapsu plice z divodu hromadéni
zanétlivého vypotku, ktery utlacuje plicni parenchym, nebo muZe atelektdza nastat

v okoli plicni fibrézy. (Macak a Macakova, 2004)

Pro pokrocilé stadium CF je typickym pfiznakem pneumotorax nebo
hemoptyza. Pneumotorax se objevuje vétSinou ndhle, a to bud spontdnné nebo pfi
vétsi namaze. Malé pneumotoraxy nemusi nemocny vibec pocitit a jsou detekovany az
po skiagramu hrudniku. Pfi hemoptyze dochazi k vykaslavani krve. Mlze se jednat jen
o malou pritomnost krve ve sputu nebo muzZe dojit az k chrleni krve, coz je stav

ohroZzujici zivot. (Jakubec, 2006)

Dale v pokrocilych stadiich nemoci dochazi k respiracni insuficienci, kdy je
narusena vyména krevnich plynt a dochazi k nedostatecnému okyslicovani krve.
V pripadé, ze plice nejsou schopny se zbavovat oxidu uhli¢itého, nastdava hyperkapnie a

globadlni respiracni insuficience. (Vavrova, 2006)

U nemocnych CF nastava plicni hypertenze z dlvod( nedostate¢ného okysliceni
krve. Srdce musi vyvijet vétsi Usili a rozviji se tzv. plicni srdce neboli cor pulmonale
(Vavrova, 1999). U cor pulmonale dochazi k dilataci ¢i hypertrofii pravé komory srdce.
Srdce je pretéZovano, coz muze vést k srde¢nimu selhdni. NejéastéjSim projevem cor
pulmonale je dusnost, Unava, letargie aZ synkopa. Typickym projevem selhdvani

pravého srdce jsou otoky dolnich koncetin. (Tuhackova a Chlumsky, 2016)

5.4.2 Gastrointestinalni systém

Stejné jako u respirac¢niho Ustroji tak i v gastrointestindlnim systému (GIT) se
objevuje znacnd variabilita pfiznakd u jednotlivych nemocnych CF. Pfiznaky jsou
primarné zpusobeny dysfunkci chloridového kandlu, ale také jsou sekunddarné

zpUsobeny patologickymi biochemickymi a morfologickymi procesy.

Organy GIT se ovliviiuji navzajem, proto pfi insuficienci jednoho z orgdnli mize
dojit k poruse funkce jiného organu, prestozZe tento organ neni u CF primarné postiZen.

Mezi sekundarni onemocnéni spojend s CF patfi intolerance bilkoviny kravského mléka,
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celiakie, Crohnova choroba, apendicitida, invaginace, giardiéza, adenokarcinom

pankreatu ¢i cholangiokarcinom. (Vavrova, 1999)

Nejcastéjsi projevy a komplikace CF v GIT jsou uvedeny v tabulce ¢. 3.

Oblast Projev, komplikace

Gastroezofagealni reflux
Jicen
Ezofagitida

Gastroduodenum Peptidické viedy

Mekoniovy ileus
Tenké strevo
Syndrom distalni intestindlni obstrukce

Fibrotizujici kolonopatie
Tlusté stfevo
Rektalni prolaps

Insufience pankreatu
Pankreas
Pankreatitida

Steatdza
Fokalni biliarni cirhoza
Jatra

Multilobularni cirhdza

Portalni hypertenze

MikroZluénik
Zlucové cesty Cholelitiaza

DistdIni stendza spolecného Zlu¢ovodu

Tabulka 3: Gastrointestindlni a hepatdlni projevy a komplikace CF

Zdroj: Vavrovd, 1999, s. 93 (pfevzato)

5.4.2.1 Pankreas

Zevni insuficience pankreatu se vyskytuje asi u 85 % nemocnych CF. Ze zac¢atku
muzZe dochazet k dilataci vyvodl pankreatu. V pokrodilych stadiich dochazi k obstrukci

vyvodUl a ndsledné atrofii exogenniho Zlazového pankreatu (Macdk a Macakova, 2004).
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Nasleduje fibrotizace zanétem poskozenych acinli a tubull, které za normalnich
podminek produkuji travici sekret. Kv(li poSkozeni nedochazi k tvorbé prekurzorl a je
poruseno traveni. Nastdavd malnutrice s hubnutim, hypoalbuminemii a anemii.
Insuficience zevniho pankreatu se projevuje meteorismem, mastnymi prijmy, bolesti
bficha a objevuji se pfiznaky hypovitamindzy vitamind rozpustnych v tucich (A, D, E, K).

(Jakubec, 2006)

U nemocnych CF s insuficienci pankreatu se muze vyvinout diabetes mellitus.
V literatufe se nazyva jako tzv. cystic fibrosis related diabetes (CFRD). Vyznacuje se
progresivnim poklesem funkce beta bunék, které produkuji hormon inzulin, z ddvodu
fibrotizace a atrofie ostrivkd pankreatu. (Couce et al., 1996). Na degradaci beta bunék
se podileji i autoimunitni procesy. Chronickym zdnétem dochazi k naruseni imunitniho
systému nemocného CF a zvysuji se u ného protilatky proti beta burikdm. K diabetu
mellitu maze dojit i z dlvodu rezistence receptord pro inzulin kvali chronickému
zanétu a vtom pripadé pretrvavd mirnd hyperglykémie. Symptomy CFRD je polyurie,
zvySené piti a dale se méné vyskytuje nechutenstvi a pocity na zvraceni. (Vavrova,

1999)

U dospélych a adolescentnich nemocnych CF mlZe nastat akutni pankreatitida,
kterd se ale vyskytuje spiSe vzacné. V nékterych pripadech mlze byt pankreatitida
jedinym projevem CF, déje se tomu tak hlavné u tzv. mirnych genotypl (Vavrova a
BartoSova, 2009). U nemocnych CF se muZe rozvinout i chronickd pankreatitida.
Mutace genu CFTR vede ke snizeni pH v duktech pankreatu, coz muze vést k defektni
rozpustnosti proteini nebo nadmérné aktivaci trypsinogenu, ktery ndsledné poskozuje
parenchym pankreatu. Bylo zjisténo, Ze riziko chronické pankreatitidy je mirné zvysené
i u heterozygotl neboli zdravych nositeld mutace CFTR. Vyskyt chronické pankreatitidy

je vyrazné zvysen u nemocnych CF, ktet'i pozivaji alkohol. (Witt, 2003)

5.4.2.2 Jicen

Jicen se na trdveni pfimo nelcastni. Je pouze trubici, ktera posouva
peristaltickymi pohyby potravu do Zaludku. Na distalnim konci jicnu se nachazi svérac,
ktery oddéluje jicen a Zaludek. Sevieny svéraC brani tomu, aby Zaludecni Stavy

nepronikly do jicnu. U nemocnych CF vSak mUZe dochazet k jeho relaxaci a nasledné
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gastroezofagedlnimu refluxu. Udava se, Ze gastroezofagealnim refluxem trpi 10-20 %

nemocnych CF. (Vdvrova a BartoSova, 2009)

Relaxace dolniho svérace jicnu mulze byt vyvolana nékolika faktory. Mezi
nejcasté;jsi priciny u nemocnych CF patfi dilatace Zaludku, sniZzena ocistovaci schopnost
jicnu kvali zvysené viskozité slin, hypersekrece Zaludecnich $tav ¢i opoZzdéna evakuace
Zaludku. SniZeni sevieni dolniho svérace jicnu zpUsobuji i nékteré léky, mezi které se

napfiklad radi theofylinové preparaty. (Vavrova, 2006)

Pokud se Zalude¢ni $tavy dostanou do jicnu, mize dojit k poskozeni stény jicnu.
Nékdy se také mlzZou reflexivné stahnout pridusky a pak se dostavuji projevy podobné
astmatu. Vdechnuti Zaludecnich $tav muze vést k akutnimu respira¢nimu syndromu u
dospélych nebo se rozvine chronické plicni onemocnéni (Vavrovd a BartoSova, 2009).
,Uddava se, Ze asi 50 % pacienti sCF mad respiracni priznaky souvisejici

s gastroezofagedinim refluxem.” (Vavrovd, 1999, s. 102)

Pfiznaky gastroezofagedlniho refluxu jsou pyrdza, regurgitace a zvraceni.
V nékterych pripadech se vSak CF nemusi projevit svymi typickymi priznaky, ale

objevuje se spiSe jen pocit sytosti nebo odmitani potravy. (Vavrova, 1999)

5.4.2.3 Zaludek

Peptické viedy se sice u nemocnych CF mohou objevovat ¢astéji nez u zdravych,
ale jejich vyskyt nema pfimou souvislost s mutaci genu CFTR. Nemocni CF mohou byt
v neustalém psychickém a fyzickém stresu z chronickych onemocnéni, z ¢ehoz se
mohou vyvinout peptické viedy. Nejcastéji se objevuji duodenalni eroze, na kterych se
muze podilet nejen zvysend sekrece Zaludelnich $tav, ale zaroven i nedostatecny
obsah bikarbonatu v pankreatické stavé. Pokud nastane podezfeni na vied, méla by se

provést endoskopie a provést test na pfitomnost Helicobacter pylori. (Vavrova, 1999)

Gastritida je zanétlivé onemocnéni Zaludku zplisobené nejcastéji bakterii
Helicobacter pylori (Macak a Macakova, 2004). U nemocnych CF se vyskytuje pomérné
Casto. Jak jiz bylo zminéno, u nemocnych CF dochazi k hypersekreci Zaludec¢nich stav,
coz zplsobuje hyperaciditu. V kombinaci s agresivni [éCbou mohou mit tyto faktory vliv

na vznik gastritidy. (Vavrovd, 1999)

23



Peptické viedy a gastritidy byvaji hlavni pficinou epigastrické bolesti u

nemocnych CF. (Yarkaskas et al., 2004)

5.4.2.4 Tenké strevo

Tenké stfevo pokracuje v trdveni potravy. Do duodena Usti vyvody pankreatu,
ze kterého pfichazi travici enzymy protedzy, lipazy a amyldzy. Pankreaticka lipaza je
citlivda na zmény pH a mzZe byt u nemocnych CF inaktivovadna z dlivodu hyperacidity a

nedostatku bikarbonatu. (Vavrova a BartoSova, 2009)

Mekoniovy ileus je neonatdlni intraluminalni obstrukce. Objevuje se u 10-20 %
novorozencl s CF a ¢asto byva prvotnim ptiznakem. Projevuje se do 48 hodin po
narozeni zvracenim s pfimési Zluc¢i, vyrazné nafouklym bfichem a opoZdénym
odchodem mekonia (Jakubec, 2006). Prficina mekoniového ilea byva spojena
s pankreatickou insufienci, kdy je snizena produkce travicich enzymu, ale mizZe nastat i
v pripadé fyziologicky funkéniho pankreatu. Obstrukce mekoniovou zatkou byva
lokalizovana nejcastéji v termindlnim ileu. Dochdzi k dilataci stfeva, které muze ve

vaznych ptipadech i prasknout. (Vavrova, 2006)

K obstrukci stfev mlze dojit i v pozdéjsim véku, v tom pripadé se pak mluvi o
distalnim intestinalnim obstrukénim syndromu (DIOS). Na vzniku DIOS se podili nékolik
faktord, jako je napfiklad tvorba abnormadlniho intersticidlniho mucinu, patologické
hospodareni organismu s vodou a ionty ¢i prodlouzena doba prlichodu stravy strevy.
Dochazi k usazovani hustého stfevniho hlenu na sténé stfeva, a tim nastava zuZovani
prostoru az nakonec dojde k Uplné obstrukci stfeva. Ve stfevech dochdzi nejcasté;i
k obstrukci v terminalnim ileu, slepém stfevé nebo ve vzestupném tracniku (Vavrova,
1999). DIOS se projevuje kieCovitymi bolestmi bficha, nauzeu, zvracenim, nadymanim,
nafouklym btichem, steatoreou nebo zicpou. DIOS se objevuje u 10-30 %

nemocnych CF.

Méné Castou komplikaci u nemocnych CF je invaginace, ktera nastava u déti ve
vySSim véku neZ u déti bez CF. Typickymi projevy invaginace je kolikovita bolest streva
a zvraceni. Invaginace tenkého stfeva muze v nékterych pripadech provazet DIOS a

zanét apendixu. (Vavrova, 2006)
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U nemocnych CF dochazi k nizSimu vyskytu zanétu apendixu neboli apendicitidy
oproti lidem, ktefi CF nemaji. Pribéh apendicitidy se u nemocnych CF lisi pribéhem a
je u nich vyssi riziko vzniku komplikaci, napfiklad apendikalniho abscesu. Je to
zpUsobené uzivanim antibiotik, které mohou potlacovat ptiznaky akutni apendicitidy a
ta prechazi do chronické formy, kterd byva ¢asto pozdé diagnostikovana. (Vavrova,

1999)

5.4.2.5 Tlusté stievo

Vroce 1994 byl popsan pfipad, kdy u nemocného CF doslo k fibrotizujicimu
procesu a naslednému zuZeni lumen tracniku. Tento jev se nazyva fibrotizujici
kolonopatie. Pfedpoklada se, Ze fibrotizujici kolonopatie nastane po predchozim uziti
vysokych davek pankreatické substituce nad hodnoty 10 000 j. lipazy/kg/den (Jakubec,
2006). Klinické projevy fibrotizujici kolonopatie obecné pripominaji DIOS. Vyskytuje se
bolest bficha, prijmy nebo se muizZe objevit ve stolici krev (Vavrova, 1999). ,Nemocni si
stéZuji na trvalou brisni bolest, kterd prameni ze striktury ileocekdlni chlopné. Striktura
ale mize byt i v céku a v pravém tracniku. Histologické vysetreni prokdzZe fibrézu ve

vyse popsanych oblastech traviciho traktu.” (Lukds, 2014, s. 632).

U déti, kterym jesSté nebyla CF diagnostikovdna, a tudiz neni ani léena, se
Castéji vyskytuje prolaps rekta neboli vyhfez konec¢niku. Nejvyssi vyskyt prolapsu rekta

je mezi 12 az 30. mésicem véku. (Vavrova, 1999)

5.4.2.6 Jdtra a Zlucové cesty

V nékterych pripadech mulze byt prvnim pfiznakem CF u novorozencl
prodlouzena hyperbilirubinémie svysokym podilem konjugovaného bilirubinu.
Typickym klinickym obrazem je prolongovand novorozeneckd Zloutenka. (Muntau,

2014)

V priibéhu puberty se jaterni onemocnéni rozviji pfiblizné u 20 % nemocnych
CF. Kvuli mutaci CFTR dochazi k zahusténi Zluci ve Zlucovodech a jejimu naslednému
meéstnani. Nastava zanét jaternich bunék a rozviji se biliarni fibréza az jaterni cirhéza.

Tento stav vSak muZe probihat asymptomaticky (Vavrova a BartoSova, 2009). Jaterni
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postizeni mlze doprovazet hepatomegalie, splenomegalie a portalni hypertenze.

(Vavrova, 1999)

U nemocnych CF se vyskytuje tzv. mikrozlu¢nik. Ve Zluéniku se u 10-20 %
nemocnych CF tvofi kameny. Typickym projevem cholelithidzy je recidivujici bolest
bricha. Zlu¢ovy kdmen mize dale zplsobit obstrukci Zlu¢ovodu, co? se projevi bolesti

v pravé horni ¢asti bricha. (Vavrova, 2006)

5.4.3 Reprodukcni systém

S neprospivanim déti s CF také souvisi pozdni nastup puberty. AZ u 98 % muzl
s CF dochdzi katrofii vasa deferentia, nadvarlat a semennych vackd, coz ma za
nasledek azoospermii a vede to k neplodnosti. (Muntau, 2014). CF nemd vliv na
normalni sexualni Zivot nemocného. V pfipadé planovaného rodicovstvi vsak nemUze
partnerka s partnerem s CF pocit pfirozenou cestou. Je to zpUsobeno obstrukci
vyvodnych cest hustym hlenem, a tak se spermie nedostanou do ejakulatu (Vavrova,
1999). K vysetreni plodnosti slouzi spermiogram. V pripadé prikazu nepritomnosti
spermii v ejakuldtu mohou byt vyuZity metody asistované reprodukce. V téchto

pripadech je priblizné 35% pravdépodobnost, Ze dojde k oplodnéni (Fila, 2014).

U Zen sCF mlZe byt plodnost snizena z dlvodu tvorby vazkého hlenu
v déloZznim hrdle. Ddle se u nich mohou vyskytovat ve vétsi mire ovariadlni cysty
(Johannesson, 2002). Nemocné CF vSak mohou otéhotnét pfirozenou cestou nebo
mlzou také vyuzit metody asistované reprodukce. Nejprve by se mélo zvazit, zda
zdravotni stav Zeny je vhodny k téhotenstvi. Rozhodné se nedoporucuje otéhotnét,
pokud nemocna CF trpi plicni hypertenzi, hyperkapnii a klidovou hypoxemii. Relativni
kontraindikaci gravidity je diabetes mellitus, ktery musi byt v pribéhu téhotenstvi

pravidelné kontrolovan ordlnim glukézo-toleranénim testem. (Fila, 2014)

5.4.4 Kostni systém

U nemocnych CF neni dostatec¢né vstfebavan vapnik a vitamin D z potravy ve
stfevech a nedochazi tak kvyvinuti pevnych kosti. Zaroven se u nemocnych CF
vyskytuji respiraCni aciddzy a chronické zanéty, coz zvysuje kostni resorbci. Tyto faktory

vedou v pozdéjsim véku k rozvoji osteopordzy a osteopenie. S osteopordzou souvisi
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vyskyt komplikaci, jako jsou napftiklad casté fraktury kosti. V pfipadé transplantace plic

mUzZe osteopordza predstavovat veliké riziko. (Vavrova, 2006)

U nemocnych CF z ddvodu hypoxie dochazi k deformaci koneckl prsta, které
poté vypadaji jako palicky a nehty maji tvar hodinového sklicka. Kvlli patologickym
procesiim v respiracnim systému dochazi i ke zméné tvaru hrudniku. Zada se
zakulacuji a zvétsi se predozadni prlimér hrudniku, ktery dostava soudkovity tvar.

(Vavrova a BartosSova, 2009)

U dospélych s CF se pomérné casto vyskytuje skoliéza. Dale se u nich muze
objevovat s CF asociovana artropatie hlavné u velkych kloubl, pficemz dochazi

k deformaci a destrukci kloubu. (Muntau, 2014)

5.4.5 Potni zlazy

Jak jiz bylo zminéno vySe, u nemocnych CF dochazi az k 5x vétsSimu vylucovani
soli potem nez u lidi bez CF. U déti s CF se mohou usazovat krystalky soli na cele, nebo

mohou byt patrné bilé skvrny na postylce pod nimi (Vavrova, 2006).

Kvali zvySenému poceni hrozi détem Sok z horka ¢i hyponatremicky Sokovy stav.
Détem je proto vhodné pridavat do potravy vice soli, aby ztraty soli potem nebyly tak
veliké. Nemocni CF by se méli vyvarovat ¢innostem a okolnostem, které by vedly ke
zvySenému poceni, jako je napfiklad saunovani ¢i zaméstnani v horkém prostredi.

(Vavrova, 1999)

5.4.6 Imunitni systém

Casté zanéty respiraéniho systému mohou narusit imunitni systém, a v téle se
tak projevi autoimunitni reakce. Mezi autoimunitni onemocnéni podminénda CF patfi
hypertroficka plicni osteoartropatie (také Pierre-Marie-Bambergertv syndrom), kterd
postihuje hlavné kolenni klouby, dale erythema nodosum, vaskulitidy ¢i Crohnova

choroba. (Vavrova, 1999)
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5.4.7 Srdce

Velmi vzacnou komplikaci CF je kardiomyopatie. Dochazi k multifokdlni fibréze
levé komory, coz muze vést k naslednému selhani srdce. Kardiomyopatie se nejcastéji
projevuje mezi 1. — 2. rokem Zivota a je v nékterych pripadech doprovazena edémem a

lymfatickou stdzou v lymfatickych cévéch srdce. (Zimmermann et al., 1982)

5.5 Diagnostika CF

Prvnim krokem k diagnostice CF je klinické podezieni. U novorozencl a miminek
mlzZe byt prvotnim projevem CF sland pokozka, prolongovana novorozenecka

Zloutenka, mekoniovy ileus nebo pomalé pfibyvani na hmotnosti.

U starSich déti mohou byt projevem CF rdzné respiracni pfiznaky, jako je
napfiklad chronickd ryma, hvizdavy kasel ¢i casté infekce. Mezi gastrointestinalni
pfiznaky se fadi mastna stolice, neprospivani ditéte, prolaps rekta a DIOS. Déle se CF u
starSich déti mGze projevit hyponatremickou dehydrataci a hypoproteinemickymi

edémy.

U teenagerl a dospélych byva prvotnim projevem CF prlikaz azoospermie, coz
muZe byt doprovazeno respiracnimi obtizemi, chronickou sinusitidou nebo vysokou

koncentraci elektrolytl v potu. (Vavrova, 1999)

5.5.1 Potni test

Potni test byl zaveden v 50. letech 20. stoleti Gibbonem a Cookem. Tito autofi
vytvorili pilokarpinovou iontoforézu, ktera umoznovala zjistit mnozstvi chlorid( v potu.

(Jakubec, 2006)

,Potni test spociva v stimulaci poceni pilokarpinovou iontoforézou, ve sbéru
potu a kvantitativni analyze chloridi a natria nebo pouze chloridi. Lze jej provést

ambulantné. Jiny zptsob ziskavani potu neni pfipustny.” (Vavrovd, 1999, s. 30)

Misto, ze kterého se bude odebirat pot, se nejprve peclivé ocisti destilovanou

vodou. Odbér potu se provadi na filtracni papir nebo kapilarou v prabéhu 1 hodiny.
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Test by se nemél provadét u déti mladSich nez 6 tydn(, protoZze pak muze dojit

k vydani falesné pozitivniho vysledku. (Veeze, 1995)

Fyziologické hodnoty koncentrace chloridd v potu jsou nizsi nez 40 mmol/l.
Patologické koncentrace chloridl v potu jsou vyssi nez 60 mmol/l. Koncentrace mezi
fyziologickymi a patologickymi hranicemi se nazyvaji hrani¢ni hodnoty. Takové
koncentrace se vyskytuji u mirnych forem CF. Dale se ale mohou vyskytovat i u osob,
které CF nemaji, ale trpi jinymi onemocnénimi, jako je napfiklad hypotyredza,
nefroticky syndrom nebo tézkda malnutrice. Nékdy se hrani¢ni hodnoty mohou

vyskytovat i u zcela zdravych lidi. (Fila, 2014)

Kazdy pozitivni vysledek se musi opakovat, aby se ovéfilo, zda nedoslo pfi testu
k faleSné pozitivnimu vysledku. Takovéto provéreni se déla ve specializovanych

laboratofich, které provadi vice nez 250 potnich testl rocné. (Vavrova, 1999)

5.5.2 Molekularné genetické vysetreni

Molekularné genetické vySetfeni se provadi v akreditované molekularné
genetické laboratofi. VySetfovanym vzorkem je nejcastéji Zilni krev, ze které se izoluje
DNA leukocytl. Vysetieni mutaci CFTR se diagnostikuje nepfimou ¢i pfimou metodou.

(Vavrova, 2014; Jakubec, 2006)

5.5.2.1 Nepfima diagnostika

V nepfimé diagnostice mutaci genu CFTR se vyuzivaji genové markery. Marker
je usek DNA, ktery se dédi stejné jako mutace genu, avSak marker se na samotném
onemocnéni nepodili. Markery se vySetfuji u ditéte, u kterého se CF ma diagnostikovat,

a u rodica, pripadné se vysetfuji i ostatni ¢lenové rodiny. (Vavrova, 1999)

Nepfima diagnostika se vyuZziva, pokud nelze nalézt mutaci pfimou diagnostikou
nebo pokud pfima diagnostika neni mozna, napfiklad u plodu v prenatalni diagnostice.

Markery maji 99% diagnostickou jistotu. (Vavrova, 2009)

5.5.2.2 Prima diagnostika

Principem pfimé diagnostiky mutace genu CFTR je kaskadovité vylucovani
nejcastéjSich mutaci CFTR v dané populaci. Diagnéza CF je potvrzena naleznutim 2
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mutaci CFTR. Pokud je nalezena pouze jedna mutace, dochazi k hledani méné casté
mutace sekvenovanim DNA nebo jinou molekuldarné genetickou metodou, jako je

napriklad nepfima diagnostika. (Vavrova, 2014)

Pfima diagnostika vykazuje 100% diagnostickou jistotu. Tuto metodu Ize vyuzZit i
v roding, kde dité s genetickou mutaci zemrelo, a tim padem ho nemuizeme vysetfit,
nebo v rodinach, kde nelze vysetfit jednoho z rodicl, ale mdZeme vysetfit potomka

s genetickou vadou. (Vavrova, 1999)

Pfima diagnostika mutaci se provadi také u pribuznych osoby, u které byla CF
diagnostikovana, u darc pohlavnich bunék nebo pfi podezieni na ,CFTR-related”
onemocnéni. Dale by se méli nechat vysettit oba partnefi, ktefi planuji téhotenstvi,
v pfipadé, Ze u jednoho z nich byla nalezena aspon jedna mutace genu CFTR. (Fila,

2014)

5.5.3 Méfeni transepitelidlniho rozdilu potencialli

Méreni transepitelidlniho rozdilu potencidld je metoda, ktera je slozita, a proto
se neprovadi na vSech pracovistich, ale pouze v nékolika specializovanych laboratofich

v Evropé. (Vavrova, 2014)

Nosni sliznice se podili na regulaci sloZeni tekutin a obsahu sodnych iontd a
chlorid( v tekutindch v organismu. Sodné ionty a chloridy prestupuji pfes membrany
aktivnim transportem, a dochdazi tak vytvoreni transepitelidlniho potencidlu, ktery lze

méfit in vivo. (Rosenstein a Cutting, 1998)

U této metody se patologické a fyziologické hodnoty pomérné prekryvaiji,
presto ale zkusena pracovisté povazuji metodu transepitelidiniho rozdilu potencidld za

uzite¢nou. (Vavrova, 1999)

5.5.4 Prukaz insufience exokrinniho pankreatu

Prikaz insufience exokrinniho pankreatu neni pro diagnostiku CF podstatny, ale
je vhodné prikaz provést kvlli zavedeni nasledné substitucni IéCby pankreatickymi

enzymy. (Vavrova, 2014)
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Fyziologicky se z potravy vstireba 95 % tuk, ale u CF nedochazi k dostate¢nému
vstiebavdani a projevem je mastna stolice. Obvykle se provadi test na elastazu 1 ze
vzorku stolice. Tento test je relativné specificky a jednoduchy, avsak v pripadé lehkého

poskozeni exokrinniho pankreatu neni dostatecné citlivy. (Dité et al., 2015)

5.5.5 Prenatalni diagnostika

Prenatdlni diagnostika CF je zaloZzena na vySetfeni mutace genu CFTR u plodu
v pribéhu téhotenstvi, a to jiz od 11. tydne gravidity. Vysledek je zndm nejdéle do 3
tydnd od vysetreni plodové vody. V pfipadé prikazu mutace CFTR lze prerusit
téhotenstvi nejdéle ve 24. tydnu téhotenstvi. Mezi metody prenatalni diagnostiky CF
patii neptima diagnostika, pfima diagnostika a preimplantacni genetickd diagnostika.

(Vavrova, 2006)

,Vrodindch, kde jsou urceny obé mutace, je mozno provést pfimou prenatdini
diagnostiku uz v 11. — 15. tydnu téhotenstvi se 100% diagnostickou jistotou.” (Vdvrovd,

1999, S. 34)

5.5.6 Preimplantacni geneticka diagnostika

Preimplantacni genetickd diagnostika je jednou z nejnovéjSich metod pro
prevenci CF a dalsi zdvaznd genetickd onemocnéni. Embryo, které vzniklo oplozenim
vajic¢ka in vitro, je tvofeno po nékolika dnech 6—8 burikami. Embryu se odeberou az 2
buriky a zjisti se, zda je pfitomna mutace. Do délohy matky se vloZi pouze ta embrya,
ktera ve své genové informaci nenesou mutaci CFTR. Diky této metodé se predejde

preruseni téhotenstvi postizenych plod( v 11. — 24. tydnu téhotenstvi. (Vavrova, 1999)

Preimplantacni geneticka diagnostika predstavuje vyznamny pokrok z etického
hlediska. Jednd se o metodu, kterd je dostupna i v Ceské republice. Z buriky embrya se
ziskd pouze malé mnozstvi DNA, cozZ zvysuje riziko vydani fale$né pozitivnich ¢i faleSné
negativnich vysledkl, proto by se tato metoda méla provadét pouze v laboratofi s
kvalitnim molekuldrné genetickym zdzemim a zkuSenym personalem. (Vavrova a

BartoSova, 2009)
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5.5.7 Novorozenecky screening

,Diagndzu je tfeba stanovit co nejdrive, nejlépe v prvnich 2 mésicich Zivota. To
umoZriuje celoplo$ny novorozenecky screening, ktery byl v Ceské republice zaveden 1.

10. 2009.“ (Vavrovd, 2014, s. 49)

Vzorkem pro novorozenecky screening je kapka krve z paty novorozence
odebrana 72-96 hodin od narozeni. Diagnostika CF probiha dvéma kroky. V prvnim
kroku se vtzv. suché kapce stanovuje hladina imunoreaktivniho trypsinu (IRT).
V pripadé naméreni vysSich hladin IRT nastdvd podezieni na CF a je nutno v druhém
kroku provést dalsi vySetieni. Molekuldrné genetickymi metodami se hleda pritomnost
mutace genu CFTR. Pro toto vysetfeni se pouziva stejnd kapka krve. V ptipadé, Ze u
novorozence neni prokdzdna mutace pro CF, provede se znovu odbér a zopakuje se
novorozenecky screening, aby se pripadné vyloudil faleSné negativni vysledek. Pokud
se u novorozence najde aspon jedna mutace pro CF, provede se potni test. (Skalicka,

©2016-2018)

5.5.8 Diferencialni diagnostika

V nékterych pripadech prvotni projevy CF nemusi primarné vyvolat podezfeni na
CF a mohou byt zaménény za jiné onemocnéni. Nejcastéji se zaménuji respiracni obtize
se sinobronchidlnim syndromem nebo astmatem, které ale nereaguji na ndslednou
[éCbu. Obtize v gastrointestinalnim traktu se zaménuji za celiakii nebo v pripadé
hypoalbuminemickych otokd mize byt diagnostikovan nefroticky syndrom. (Vavrova,

2014)

5.6 Terapie CF

Pro CF je velice dllezité véas zahdjit lécbu, ¢imZz dochazi ke zvyseni Sance na
kvalitni a relativné dlouhy Zivot. V ptipadé, Ze je CF pozdé diagnostikovana, jsou jiz
pritomny komplikace, které mohou byt vysokym rizikem pro nemocného CF. (Skalicka,

2014)

Zakladnim principem |é¢by CF vyuzivanym jiz od 60. let 20. stoleti postup tfi
pilitd. Prvnim pilifem je zprlchodnéni dychacich cest inhalaci a naslednou fyzioterapii,
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druhym pilifem je agresivni antibiotickd lé¢ba slouzici k potladeni infekci a zanétl a
tretim pilitem je vysokokaloricka strava spolecné s uzivanim substituci pankreatickych

enzyma. (Fila, 2014)

Moderni |écba CF je povaZovana za vysoce agresivni, protoZze nemocni CF musi
uzivat silné medikamenty ve vysokych davkach a provozovat i jiné |éCebné metody.
Tento postup se dlouhodobé osvédcil a dovoluje nemocnym CF vést relativné normalni

Zivot. (Vavrova a BartoSova, 2009)

5.6.1 Terapie respiracnich projevu

Infekce respiracniho systému byva nejcastéjsi priCinou umrti nemocnych CF,
proto by na lécbu a prevenci infekci a zanétd v dychacim systému mél byt brat nejvyssi

zretel. (Vavrova, 2014)

Hlavnim principem prevence infekce je separace pacientl podle druhu infekce.
Je nutné separovat nemocné infikované Pseudomonas aeruginosa, Burkholderia
cepacia od nemocnych neinfikovanych. Dalsi dilezitou zasadou prevence u pacientl
s CF je ockovani. Nemocni CF jsou ockovani podle bézného ockovaciho schématu. Dale

se nechavaji ockovat proti chtipce a Pseudomonas aeruginosa. (Vavrova et al., 2007)

,Predpokladem uspéchu antimikrobidlni IéCby je sprdvnd a ¢asnd diagnostika
infekce dychacich cest na zdkladé vysetreni sputa, aspirdtu sekretu dychacich Sest
pfipadné bronchoalveoldrni lavdZe. Proto doporucujeme vysSetfovat sputum I1x

mési¢cné, rozhodné ne v delsich intervalech neZ 3 mésice.” (Vdvrova et al., 2007, s. 23)

5.6.1.1 Péce o priichodnost dychacich cest

Péce o prlchodnost dychacich cest se sklada ze dvou hlavnich krok(, a to ze

zfedovani hlenu a z fyzioterapie.
Zredovdni hlenu

Husty hlen se usazuje na sliznici dychacich cest, hromadi se zde a zuZuje jejich
prasvit. Je nutné, aby byl hlen zfedén a tim |épe odstranén. Zfedovani se provadi

inhalaci mukolytik, poptipadé se mukolytika mohou uZivat peroralné. (Vavrova, 1999)
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Mukolytika rozstépi disulfidické vazby glykoprotein, které tvori soucast hlenu.
Hlen se tak stdvd méné viskéznéjsim a zvysuje se prlchodnost dychacich cest. Jak jiz
bylo zminéno, mukolytika se inhaluji. K inhalaci se pouziva kvalitni nebulizator, ktery je
velice dilezity pro u¢innost léeby. Uginnost inhalace také zvy$uje pravidelna hygienicka
udrzba nebulizatoru (Vavrova et al., 2007). Principem nebulizatord je preména
tekutého léku na mlhu nebo suspenzi malych castic. V pfipadé, Ze jsou tvoreny
suspenze vétsich Castic, neZz je doporucovano, dochazi k jejich vychytavani v hornich

cestach dychacich a inhalace se tak stava neucinnou. (Vavrova, 1999)

Pro dlouhodobé inhalace se pouZivaji specifickd mukolytika pro Ié¢bu CF. Pro
vyjimec¢né inhalace v dobé vétsiho zahlenéni nemocného CF se vyuZivaji béina
mukolytika jako napfiklad N-acetylcystein nebo ambroxol. Nemocni CF inhaluji 2 — 3x

denné 3-5 ml roztoku medikamentu. (Tajovska, 2013)

Amilorid pUsobi jako blokator reabsorpce natria. To znamend, Ze zadriuje
v dychacich cestach vodu a tim podporuje mukociliarni clearance (Vavrova, 2014).
Milimoldrni roztok amiloridu se inhaluje. V Ceské republice je b&7né zafazovan do
lécby nemocnych CF, ale ve svété jeho vyuziti neni tak casté. Dlvodem nevyuzivani

amiloridu je nejspisSe jeho kratkd doba plsobeni, kterd se pohybuje okolo 40 minut.

Na pocatku 90. let 20. stoleti byla zavedena Ié¢ba pomoci rekombinantni lidské
DNAzy (rh-DNAza), kterd se osvédcila v pripadé vyskytu hnisavého hlenu. Rh-DNAza
Stépi v hlenu DNA z rozpadlych polymorfonuklear( a dochazi ke zkapalnéni hlenu. Rh-
DNAza se inhaluje 1x denné. V pfipadé vyssiho zahlenéni nemocného CF je nutnd

inhalace 2x denné. (Skalicka, 2014)

V poslednich letech se vyuziva hypertonicka sll v 7% koncentraci, ktera zvysuje

koncentraci iontll v sekretu dychacich cest. Dochazi ke zvlhéeni hlenu a podpore

YO L4

2007). Nevyhodou je ale moZiny vznik bronchospasmu, proto se doporucuje

nemocnému CF pred inhalaci podat bronchodilatancia. (Vavrova, 2014)
Respiracni fyzioterapie
Pro udrZeni prachodnosti dychacich cév je nutna respiracni fyzioterapie. Jedna

se o specificka respiracni cviCeni, ktera nasleduji vétSinou po inhalaci. Mezi metody
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respiracni fyzioterapie patti aktivni cyklus dechovych technik, autogenni drenaz, PEP
systém dychani (positive expiratory pressure system), inhalace v kombinaci s drenazni

technikou a respirac¢ni handling. (Vavrova, 2014)

Respiracni fyzioterapie jsou techniky, které slouZi k usnadnéni expektorace
sputa a snizuji tim bronchidlni obstrukci. Aby byly cvi¢ebni techniky provadény

spravné, je nutné ucit se je od zkuseného fyzioterapeuta. (Tajovska, 2013)

5.6.1.2 Lécba infekci dychacich cest

Antibioticka |é¢ba nemocnych CF je oznaCovdna za agresivni, protoZe je
nasazovana ve vysokych ddvkach jiz od prvniho ndznaku infekce. Antibiotika se
predepisuji Sirokospektra a s protistafylokokovym ucinkem. Lécba antibiotiky by

neméla byt krats$i nez 14 dni. (Skalicka, 2014)

V pfipadé prvniho zachytu Pseudomonas aeruginosa se nasazuje peroralni [é€ba
ciprofloxacinem se soucasnou inhalaci kolistinu nebo tobramycinu. Lécba trva 3 tydny
az 3 mésice. Cilem je predejiti nebo oddaleni chronickych infekci zpUsobenych
Pseudomonas aeruginosa (Vavrova, BartoSova, Fila, 2007). V ptipadé chronickych
infekci je nasazovana trvalda inhalace kolistinu nebo tobramycinu, ktera muze byt
kombinovana s intravendznimi antibiotiky. Lé¢ba chronickych infekci Pseudomonas

aeruginosa trva 14 dni a je opakovana 3 — 4x rocné. (Vavrova, 2014)

Velice nebezpecnym plivodcem infekci je komplex Burkholderia cepacia. Bcc
vykazuje rezistenci na radu antibiotik. Prokazalo se, Ze v aspon jedné kombinaci tfi
raznych antibiotik byl kazdy kmen Bcc citlivy. V pfipadé chronickych infekci

zpUsobenych Bcc se |éCi pouze exacerbace infekce. (Vavrova et al., 2007)

Infekce zplsobené Staphylococcus aureus se |éCi perordlné antibiotiky podle
citlivosti. U chronickych infekci zpUsobenych patogeny Haemophilus influenzae,
Stenotrophomonas maltophilia a Achromobacter xyosoxidans se |éCi pouze exacerbace
infekce antibiotiky podle citlivosti. U infekci zpGsobenych atypickymi mykobakteriemi
se kléébé wvyuZivaji kombinace antituberkulotik a antibiotik. K lécbé infekci

zpUsobenych Candida sp. a Aspergilus spp. se vyuZzivaji antimykotika. (Vavrova, 2014)
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5.6.1.3 Protizanétliva lécba

lllll

plicni parenchym. Zasadni protizanétlivy vyznam se pfisuzuje antibiotikim. (Vavrova.

2014)

U nemocnych CF ze zacatku onemocnéni nebo u nemocnych CF s mirnymi
pfiznaky ma pfiznivé Gcinky ibuprofen, ktery mlze byt uzivan dlouhodobé. (Tajovska,

2013)

Protizanétlivé ucinky vykazuji i kortikosteroidy, u kterych je doporuéeno pouze
kratkodobé uzivani, protoZze maji negativni dopad na rlst a plicni funkce (Tajovska,
2013). Jsou predepisovany pouze v takovych stavech, kdy nezabira jina lé¢ba. Inhalaéni
kortikosteroidy jsou predepisovany pouze nemocnym CF, u kterych se objevuji

pfiznaky astmatu. (Vavrova, 2014)

U nemocnych CF s chronickou infekci zplisobenou Pseudomonas aeruginosa se

osvédcilo dlouhodobé uzivani azitromycinu, ktery je uzivan 3x tydné. (Tajovskd, 2013)

5.6.1.4 Transplantace plic

Transplantace plic u nemocnych CF byla v Ceské republice zavedena roku 1997.

(Vavrova, 2014)

Na cekaci listinu pro transplantaci plic se zarazuji nemocni CF, u kterych
onemocnéni doslo do koneéného stadia a jind l1é¢ba neni jiz moind. Pro zarazeni na
listinu je nutné spliovat kritéria pro transplantaci a musi byt dale vylouéeny
kontraindikace. Mezi absolutni kontraindikace patfi naptiklad tézké systémové
onemocnéni Ci infekce, multiorganové selhani nebo extrémni kachexie Ci obezita
(Vavrova, 1999). Kolonizace kmeny Burkholderia cepacia predstavuje vysoké riziko

vzniku posttransplantacnich komplikaci. (Skalicka, 2014)

Transplantace plic je u nemocnych CF pomérné uspésna. Pfiblizné 55 %

nemocnych CF po transplantaci prezije 5 let. (Jakubec, 2006)
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5.6.2 Terapie gastrointestindlnich problému

Stav gastrointestindlniho traktu a spravna vysokokalorickd strava maji vyrazny

vliv na pribéh respiracniho onemocnéni.

5.6.2.1 Lécba pankreatické insufience

Pankreatickou insufienci trpi az 85 % nemocnych CF a musi byt u nich nasazena
okamzité lécba substituci pankreatickych enzym(. Substituce jsou podavany perordiné
ve formé kapsli. Obal kapsle je tvofen pH senzitivni membranou, kterd zabranuje
uvolnéni pankreatickych enzymd v Zaludku a kuvolnéni dochdzi az v duodenu.

Nejdllezitéjsi slozkou substituce pankreatickych enzym{ je lipaza. (Tajovska, 2013)

Davkovani substituce pankreatickych enzymu je zavislé na vzhledu stolice,
frekvenci stolic a na zménach hmotnosti. Maximalni denni davka by neméla byt vyssi

nez 10 000 j. lipazy/kg/den. (Jakubec, 2006)

5.6.2.2 VyZiva

Spravna vysokokaloricka strava vyznamné zlepsSuje progndzu CF a kvalitu Zivota.
Nemocni CF by méli pfijimat o 30-50 % vice stravy, neZ je doporucend denni davka pro

zdravou osobu. (Skalicka, 2014)

Détem s CF se doporucuje prisolovat stravu, aby se predeslo nedostatku soli.
Pfijem soli by mél byt zvySeny hlavné v horkém pocasi, pfi fyzické aktivité nebo u

prdjmovych onemocnéni. (Vavrova, 1999)

Nemocni CF Casto trpi malabsorpci. Nedostatecné se ze stfeva vstiebavaji tuky,
bilkoviny a vitaminy rozpustné v tucich (A, D, E, K). Nemocnym CF se doporucuje tu¢na
strava jako napfiklad tu¢né syry i jogurty. Tuky by mély tvorit 35—40 % a bilkoviny 25—
30 % denniho ptijmu potravy. Typicky také u CF dochdzi k malabsorpci esencidlnich

mastnych kyselin, které je vhodné pfijimat ve vySsSim mnozstvi. (Jakubec, 2006)

V nékterych pfipadech je nasazovana dopliikovd parenteralni vyZziva napfriklad

pfi pripravé na transplantaci plic ¢i jater. (Vavrova, 1999)
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5.6.3 Terapie komplikaci

Pti pravidelnych kontroldch je nutné snazit se zachytit komplikace zplsobené
CF nejlépe v zacatku. Komplikace vyrazné ovliviiuji pribéh CF a v nékterych pripadech

mohou byt pric¢inou smrti.

5.6.3.1 Lécba CFRD

Mezi ¢asté komplikace patti diabetes mellitus pridruzeny k CF. U nemocnych CF
ma CFRD vétsi disledek na organismus, nez je tomu u diabetik( bez CF. U CFRD nelze
indikovat dietni opatfeni, protoze u nemocnych CF je dllezité, aby pfijimaly vysoké
davky potravy. Je nutné pravidelné monitorovat hladiny glykémie. CFRD se |é¢i pomoci

inzulinu. (Skalicka, 2014)

5.6.3.2 Lécba onemocnéni jater a Zlucniku

U postizeni jater a Zluéniku se doporucuji dietni opatfeni, poptipadé jsou
pfedepsany medikamenty jako napfiklad H,-blokatory, prokinetika ¢&i inhibitory

protonové pumpy. (Jakubec, 2006)

Pro zlepsSeni funkce jater se vyuZiva ursodeoxycholova kyselina (UDCA).
V pfipadé dlouhodobého uzivani UDCA by mé byt nemocnému CF poddavan i taurin.
UDCA se preventivné podava kojenciim, ktefi prodélali mekoniovy ileus. (Vavrova,

1999)

V pfipadé selhdni jater je indikovéna transplantace jater. (Vavrova, 2014)

5.6.3.3 Lécba DIOS

Pribéh Iécby DIOS je zavisly na zavaznosti stavu. U mirnych forem je podavan
vys$si podil vldkniny ve stravé a doporucduje se pfijimat vice tekutin, aby doslo
k hydrataci organismu. Dale jsou poddvany peroralni mukolytika a zvysi se davky
substituce pankreatickych enzymu. Tézké formy DIOS je nutné resit operativné. (Fila,

2014)
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5.6.4 Nové lécebné metody

V poslednich letech doslo rozvoji v oblasti vyvoje novych |éCivych pfipravka.
Nové sméry terapie by mohly vyrazné zlepsit kvalitu Zivota a prognézu nemocnych CF.

Budoucnost l1é¢by CF spociva v kauzalnich lécich.

5.6.4.1 Genova terapie

Historie genetické terapie CF zadind v roce 1989, kdy by objeven gen CF.

(Skalicka, 2014)

»Cilem genové terapie je pouZit vektor, ktery efektivné pfivadi funkcni CFTR
DNA do jadra epiteliglnich bunék plic, takZe funkcni CFTR protein miZe byt

transkribovan namisto mutovaného CFTR genu.” (Martiniano et al., 2017, s. 5)

Genova terapie je stale ve fazi klinického vyzkumu, protoze zatim nebyl nalezen

zcela vhodny vektor. (Vavrova et al., 2007)

Vroce 2015 byla ve Velké Britdnii publikovdna studie, kdy byl testovan
plazmidovy nevirovy vektor. Osoby, kterym byly podany vektory, vykazovaly zlepSeni
ve FEV1 o 3,7 % oproti osobam, kterym bylo podavéno placebo. (Martiniano et al.,

2017)

5.6.4.2 Kauzalnilécba

Kauzalni 1é¢ba se zaméruje na pficinu onemocnéni. U kauzdlnich 1éka na CF

rozliSujeme tzv. potenciatory a korektory defektniho CFTR proteinu. (Skalicka, 2014)

Prvni proSel vSemi fazemi klinického vyzkumu preparat nazvany ivacaftor, ktery
je potencidtorem defektniho CFTR proteinu. Ivacaftor je uc¢inny u mutaci, které maji
nefunkéni protein CFTR (napf. mutace G551D), a zprlchodnuje u nich chloridovy kanal.
U nemocnych CF s touto mutaci dochazi ke zlepseni funkce plic a snizuji se exacerbace

infekci. (Vavrova, 2014)

Jiné klinické studie se zaméruji na lé¢bu nejéetnéjsi mutace F508del. U této
mutace chloridovy kanal chybi, proto ivacaftor neni Ucinny. V tomto pfipadé je nutné

dopravit do téla latky, které by stimulovaly vlastni tvorbu proteinu v burice. Tyto latky

39



se souhrnné nazyvaji korektory defektniho CFTR proteinu. Zatim nejvice
prozkoumanym korektorem je lumacaftor, ktery vSak neni samotny ucinny. V roce
2013 se spustila studie, ktera zacala zkoumat kombinace lumacaftoru s ivacaftorem.

Tato studie prinesla povzbudivé vysledky. (Skalicka, 2014)

Dalsi studie je zaméfena na mutace, které predcasné inhibuji translaci proteinu
CFTR, a tak vznika kratsi nefunkcni protein. Nejvice se zatim ve studii osvédcil ataluren,

ktery zastavi predcasnou inhibici transkripce mRNA. (Skalickd, 2014)

5.7 Prognoza

Prestoze je CF stdle nevylécitelnym onemocnénim, da se v dnesni dobé Iécit a
tim je prodlouzena doba Zivota. Oproti minulosti dosSlo k velikému pokroku. V 50.
letech 20. stoleti se déti s CF nedozivaly ani jednoho roku Zivota. Na pocatku 21. stoleti

se nemocni CF dozivali v priiméru 33-35 let. (Jakubec, 2006)

V dnesni dobé je umrti déti s CF mladsich jednoho roku Zivota spiSe vzacnosti.
Vroce 2012 byl pramérny vék doziti 41,1 let. Pfedpokladad se, ze vék doziti bude
s kvalitni 1é¢bou a Zivotnim stylem stale stoupat. Pro pfiznivou progndézu je dulezita

v€asna diagnostika a okamzité zahajeni 1éCby. (Vavrova, 2014)

5.8 Klub nemocnych cystickou fibrozou

Klub nemocnych cystickou fibrézou neboli zkracené Klub CF je spolek, jehoz ¢leny
jsou nemocni CF a rodiny nemocného CF. Klub se snaZi o zlepSeni kvality Zivota

nemocnych CF a také se zaméfuje na zvySeni informovanosti verejnosti o CF.

Klub CF by zaloZen v roce 1992 a pUvodné nesl nazev Klub rodict a pratel déti
nemocnych cystickou fibrézou. V té dobé nebyly tolik dostupné informace o 1é¢bé CF,
jako je tomu dnes, a tak rodice déti s CF zalozili spolek, aby si mohli predavat praktické

informace.

Dnes Klub CF poskytuje i jiné sluzby nez pouze informace o nemoci. Nemocnym
CF nebo nemocnym s CF related diseases poskytuje klub bezplatné socialni sluzby a

poradenstvi.
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Dale jsou radnym clentim poskytovany finan¢ni a materialni pomoci. V letosnim
roce uvolnil Klub CF na finanéni pomoc nemocnym CF 200 000,- KE. V tézkych

socialnich situacich muize ¢len klubu poZadat Klub CF o mimoradnou finanéni pomoc.

Dalsi sluzbou, kterou Klub CF poskytuje je pljcovani zdravotnich pfistroji a pomucek,

jako jsou napriklad inhaldtory, nebulizatory ¢i cévky. (Klub CF, ©2016-2018)
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6. PRUZKUM VEREJNOSTI

Vradmci bakalarské prace jsem se rozhodla provést prlzkum verejnosti o
informovanosti na téma cysticka fibréza, protoze pred prostudovanim publikaci o CF

jsem sama o tomto onemocnéni znala pouze malo fakta.

6.1 Pouzity dotaznik, vysetrovany soubor

Prizkum probihal formou vlastniho anonymniho dotazniku (viz pfiloha 15.1), na
ktery odpovédélo 343 respondend(l. Dotaznik byl distribuovan pomoci socialni sité
Facebook. VySetfovany soubor nebyl nijak pfedem charakterizovan, vyplnit dotaznik
mohl kdokoliv, kdo vlastni Ucet na dané socidlni siti. Dotaznik obsahoval uzaviené a
polouzaviené otdzky a dale otdzky s mnohocetnou volbou odpovédi. V uzavienych
otazkach bylo na vybér nejcastéji ze dvou nebo ze tfi moznosti, ale v desaté otazce
bylo na vybér dokonce ze sedmi moZnosti. Respondenti odpovidali na otazky, které se
tykaly zadkladnich informaci o CF. Na konci dotazniku mé zajimalo, co si respondenti

mysli o informovanosti o CF.

6.2 Vysledky prizkumu

V prvni jsem se ptala, zda vzZivoté slySeli pojem cysticka fibréza. Z 343

respondent( si 125 nevybavilo, Ze by nékdy dfive tento pojem slyseli.

Ve druhé otazce jsem se ptala zbylych 218 respondent(, kde vSude pojem cysticka
fibrdza slyseli. V této otdzce mohli odpovédét na vice moznosti. 103 respondenti znalo
pojem CF ze Skoly (24 ze stfedni zdravotnické Skoly, 5 ze zdravotnického lycea, 10 ze
vSeobecného gymnazia a 31 zvysokoSkolského studia. Ostatni respondenti Skolu
nespecifikovali.), 124 respondentl slySelo o CF vinformacnich médiich, 52
respondent( se dozvédéli o CF od jiné osoby a 11 respondentl odpovédélo, Ze o CF se
dozvédéli o CF v nemocnici nebo od Iékafe. 3 respondenti dokonce odpovédéli, ze o CF
poprvé slyseli, kdyZz byla tato diagndza stanovena jejich vnoucatim. Vysledky jsou

prehledné znazornény v grafu ¢. 1.
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Kde jste slyseli o CF?
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Graf 1: Kde jste slyseli o CF?

Ve treti otazce mé zajimalo, jaky maji respondenti vztah k CF. Dostali na vybér ze 3
moznosti. 96 % respondentl neznalo nikoho s CF. 3 % respondentl méla v blizkém
okoli nemocného CF a 1 % respondentl byla CF diagnostikovana. Vysledky jsou

prehledné znazornény v grafu ¢. 2.

Jaky je vas vztah k CF?

® Neznam nikoho s CF ® Mam blizkou osobusCF = Mam CF

Graf 2: Jaky je vds vztah k CF?

43



V Ctvrté aZ desaté otdzce jsem provérovala znalosti respondentl o CF. Ti, ktefi o

CF nikdy neslyseli, na tyto otazky také odpovidali.

Ve Ctvrté otazce jsem se ptala, zda je CF onemocnéni ziskané v prlibéhu Zivota
nebo zda je geneticky podminéné. 89 % respondentli odpovédélo spravné, Ze CF je
dédi¢né. Zbylych 11 % respondentll si myslelo, Ze CF se ziska v prGbéhu Zivota.

Vysledky jsou prehledné znazornény v grafu €. 3.

CF je onemocnéni ziskané/dédi¢né?

Dédi¢né m Ziskané

Graf 3: CF je onemocnéni ziskané/dédi¢éné?

Cystické fibréze se fikd i jinymi ndzvy, proto jsem se v dalsi otdzce na tyto ndzvy
ptala. Respondenti méli na vybér nékolik moznosti, z nichz mohli vybrat jednu a vice.
203 respondentl spravné oznalilo moZnost ,nemoc slanych déti“ a pouze 48
respondentl spravné oznacilo moznost ,mukoviscidéza”. Ostatni odpovédi byly

chybné. Vysledky jsou prehledné znazornény v grafu ¢. 4.
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Jaké jsou jiné nazvy pro CF?
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Graf 4: Jaké jsou jiné ndazvy pro CF?

V Sesté otdzce jsem po respondentech chtéla, aby oznacili vSechny typické
priznaky CF. Spravné odpovédi byly casté infekce dychacich cest, to odpovédélo 152
respondentl, vysoka koncentrace chlorid(i v potu odpovédélo 241 respondentl a
posledni spravnou odpovédi byl pomaly rlst miminek, coZ odpovédélo 58
respondentl. Ostatni mozZnosti byly chybné. 21 respondenttd si myslelo, Ze projevem
CF je zvySend pigmentace, 13 respondentl oznacilo moZnost hluchota a 18
respondentl mozZnost slepota. 42 respondentt si myslelo, Ze typickym projevem jsou

mimovolni pohyby. Vysledky jsou prehledné znazornény v grafu €. 5.
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Jaké jsou typické priznaky CF?
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Graf 5: Jaké jsou typické pFiznaky CF?

V sedmé otdzce jsem Zadala respondenty, aby oznacili dvé orgdnové soustavy,
které CF postihuje nejvyraznéji. 185 respondentl oznacilo spravné trdvici soustavu a
149 respondent( oznacilo spravné dychaci soustavu. 42 respondentt oznacilo pohlavni
systém a 59 respondentl oznacilo obéhovy systém. Tyto dvé soustavy mohou byt
cystickou fibrézou postizeny, ale v takto podané otazce se jedna o Spatné odpovédi.
DalSimi Spatnymi moznostmi byl nervovy systém, ktery oznacilo 36 respondentd, a
smyslovy systém, ktery oznacilo 21 respondentu. Vysledky jsou prehledné znazornény

v grafu €. 6.
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Které dvé organové soustavy CF postihuje
nejvyraznéji?
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Graf 6: Které dvé orgdnové soustavy postihuje CF nejvyraznéji?

V nékterych publikacich o CF jsem cetla, Ze lidé, ktefi o CF moc nevédi, si ¢asto
mysli, Ze nemocni s CF jsou mentdlné zaostali. Z toho dlvodu jsem se rozhodla zaradit
danou otdzku do mého prizkumu, abych si toto tvrzeni potvrdila. Pouze 13 %
respondentll odpovédélo, Ze nemocni CF nejsou mentdlné zaostali. VétSina
respondentl (87 %) si opravdu mysli ze CF doprovazi mentalni zaostalost. Vysledky

jsou prehledné znazornény v grafu €. 7.

Je projevern CF mentalni zaostalost?

ANDO w» NE

Graf 7: Je projevem CF mentdini zaostalost?
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V devaté otdzce jsem se ptala, zda lze CF vylécit nebo se jednd o smrtelné
onemocnéni. CF muzeme IéCit, ale ne zcela vylécit. 87 % respondentl spravné
odpovédélo, Ze CF je nevylécitelné onemocnéni. Zbylych 13 % si myslelo, Ze CF lze

vylécit. Vysledky jsou prehledné znazornény v grafu ¢. 8.

CF je vylécitené nebo nevylécitelné onemocnéni?

m Vylécitelné Nevylécitelné

Graf 8: CF je vylécitelné nebo nevylécitelné onemocnéni?

Desata otazka byla zaméfena na vék doZiti nemocnych CF, ktery se v dnesni dobé
pohybuje mezi 40-50. rokem Zivota. 14,8 % respondent( si myslelo, Ze se nemocni CF
nedozivaji ani 10 let véku. 12,2 % respondent(l si myslelo, Ze se nemocni CF dozivaji
11-20 let. 24,8 % respondentl oznacilo moznost 21-30 let. Nejvétsi podil respondentt
(27,4 %) oznacilo moznost 31-40 let. Pouze 7 % respondentl oznacilo spravné
moznost 41-50 let. 10 % respondentll si myslelo, Ze se nemocni doZivaji 50-60 let. 3,5
% respondentu si myslelo, Ze nemocni CF primérné preZivaji vice nez 60 let. Vysledky

jsou prehledné znazornény v grafu ¢. 9.
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Kolika let se primérné dozivaji nemocni CF?
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Graf 9: Kolika let se priimérné doZivaji nemocni CF?

V posledni otazce jsem se ptala, co si mysli o informovanosti vefejnosti o CF. Pouze
6 % respondentll oznacilo moznost, Ze verejnost je informovana o CF dostatecné. 37,6
% respondentl si oznacilo moznost, Ze informovanost je dobra, ale vie se da zlepsit.
Vétsina respondentd (56,3 %) byla toho ndzoru, Ze informovanost vefejnosti o CF je
nedostatecna. Vysledky jsou prehledné znazornény v grafu ¢. 10. K této otazce méli

respondenti moznost vyjadrit se i vlastnimi slovy. Jejich ndzory jsou uvedeny nize

v diskuzi.
Co si myslite o informovanosti verejnosti o CF?
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Graf 10: Co si myslite o informovanosti verejnosti o CF?
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6.3 Diskuze

V prlizkumu mé prekvapilo, Ze 36 % respondentd si vibec nevybavilo, Zze by
pojem cystickd fibroza nékdy v Zivoté slyseli. Podle mého nazoru by verejnost
pfinejmensim méla védét zakladni informace, jako je napfiklad to, Ze CF je dédicné

onemocnéni a postihuje predevsim respiracni systém ¢lovéka.

Myslim si, Ze v této dobé je dostatek informaci o CF. O CF se mluvi v televizi,
hlavné na televizich kanalech Ceské televize 1 a 2, dale Ize najit ¢lanky a rozhovory i na
internetovych portdlech ¢i v odbornych casopisech. Ti, ktefi absolvuji zdravotnické
lyceum nebo stfedni skolu se zamérenim na zdravotnictvi, jisté také o cystické fibréze

slyseli.

Rekla bych, Ze neznalost zakladnich faktd o CF neni z ddvodu nedostatku

informaci, ale hlavnim problémem je nezajem lidi o dané informace.

V posedni otazce dotazniku mi respondenti mohli napsat své ndazory na

informovanost o CF. K nékterym bych se rada v nasledujicich fadcich vyjadrila.

Ndazor 1: ,Opravdu si nemyslim, Ze by kazdy mél védét vsechno o viem. Neni to ani
moziné.”

S timto ndzorem souhlasim pouze z ¢asti. Opravdu neni mozné byt dukladné
informovan o vSech nemocech, které se ve svété vyskytuji, ale clovék by mél mit aspon
zakladni prehled. Cysticka fibréza je pomérné frekventované onemocnéni, jelikoz se
ro¢né narodi 32—-46 déti s CF a kazdy 26. jedinec je nositelem pro mutaci genu CF
(Vavrova, BartoSovd, 2009), proto je vysokd pravdépodobnost, Ze se nékdy v Zivoté
s nemocnym CF setkame. Je dllezité, aby nevznikaly predsudky vici nemocnym CF.

Jeden takovy pfipad je uveden v nadzoru 3.

Nazor 2: , Neni verejnost jako vefejnost. V mém okoli jsou lidé o CF informovani, ale

jinde treba viibec netusi, Ze cysticka fibroza je néjaké onemocnéni.”

Jakmile je nékomu blizkému diagnostikovdna CF, jeho pfibuzni a blizci se snazi

co nejvice informovat o daném onemocnéni a stykaji se i s ostatnimi lidmi, ktefi maji
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vztah k CF. Je to pro né velice dlleZité, protoZe jim to pomaha vyrovnat se po
psychické strance s diagndzou. Déle také zjistuji, Zze se s CF da vést pomérné kvalitni

Zivot.

Nazor 3: ,KdyZ mij vnuk nastupoval do skoly a pani ucitelka se dozvédéla o jeho
nemoci, prekvapilo mé, jak arogantné se k té situaci postavila. Rekla, Ze nemd éas na
individudlni péci a Ze jejich skola neni zafizena pro vyuku mentdlné zaostalych.

Informovanost tedy je rozhodné nedostatecnad.”

Tento nazor mé velice zasahl. Pravé z tohoto dlivodu by méli lidé znat aspon
zakladni informace o onemocnéni. Prekvapilo mé, Ze vysokoskolsky vzdélany clovék,
byt v jiném oboru, ma takové nazory na CF. KdyZ pani ucitelka o CF nic nevédéla, méla
si nejprve néjaké informace zjistit, nez se rozhodla délat pfed¢asné zavéry. Pro rodinu

nemocného ditéte to jisté nebylo prijemné.

Podle mého nazoru by zdkladni informace o cystické fibréze mély patfit do
obecného prehledu znalosti. Pfedejde se tak predsudkim a nedopatfenim, které by

mohly byt pro nékteré osoby velice nepfijemné.

51



7. ZAVER
V teoretické casti bakalarské praci byly uvedeny informace, které by mél znat

kazdy, komu byla cysticka fibréza diagnostikovana, a vSichni v jeho nejblizSim okoli.

Byt se progndza nemocnych cystickou fibrézou vyrazné v pribéhu let zlepsila,
cysticka fibréza zlstava stale zavaznym a nevylécitelnym onemocnénim. V dnesni dobé
je zdravotnictvi na vysoké Urovni, a proto je vétsiné nemocnych cystickd fibréza vcas
diagnostikovdna a také vcas lé¢ena. Moderni terapeutické trendy, které jsou neustale
vyvijeny, dovoluji nemocnym cystickou fibrézou vést pomérné kvalitni a dlouhy Zivot,
nez tomu bylo v minulosti. Pro dobrou prognézu onemocnéni je dale dulezita
zodpovédnost rodiny nemocného. Musi byt dodrzovan urcity denni rezim, velice

dllezita je spravna vysokokaloricka strava a fyzioterapie.

Vyrovnat se psychicky s diagndézou pomaha rodindm a nemocnym Klub CF, ktery
nabizi socidlni poradenstvi a také m(ze poskytnou finan¢ni pomoc. Dale se Klub CF

podili na informovanosti vefejnosti o tomto onemocnéni a pofada kulturni akce.

V praktické c¢asti byl proveden prlzkum vefejnosti o informovanosti na téma
cysticka fibroza. Ukazalo se, Ze vice neZ jedna tretina respondentl o cystické fibréze
nikdy neslySela. V dnes$ni dobé je informaci o cystické fibréze dostatek a jsou vSem
dostupné. Ztohoto dlvodu se domnivam, Ze problém v neinformovanosti neni
v nedostatku informaci, ale nejspiSe v nezajmu lidi. Zakladni informace o cystické

fibréze by jisté mély pattit do obecného prehledu znalosti.
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8. POUZITE ZKRATKY

Bcc — Burkholderia cepacia
CF — cysticka fibréza
CFRD — cystic fibrosis related diabetes — diabetes pridruzeny k cystické fibroze

CFTR — cystic fibrosis transmembrane conductance regulator — transmembranovy

regulator vodivosti

DIOS — distalni intestinalni obstrukéni syndrom

DNA — deoxyribonukleova kyselina

FEV1 — jednosekundova vitalni kapacita plic

GIT — gastrointestinalni trakt

IRT — imunoreaktivni trypsin

j. —jednotka

PEP — positive expiratory pressure

rh-DNAza — rekombinantni lidska deoxyribonukleaza
RSV — respiracni syncycialni virus

UDCA - ursodeoxycholova kyselina
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15. PRILOHY

15.1 Priloha 1: Prizkum verejnosti o informovanosti na téma
cystickd fibroza

1. Slyseli jste nékdy o cystické fibroze? (Vyberte jednu odpovéd)

a. Ano
b. Ne

2. Kde jste o cystické fibréze slyseli? (Vyberte jednu nebo vice odpovédi)
a. Ve skole Jaké Skole:

b. V informacnich médiich (TV, internet...)
c¢. 0Odjiné osoby
d. lJinde Kde:
e. Nikde
3. Jaky je vas vztah k cystické fibréze? (Vyberte jednu odpovéd)
a. Neznam nikoho s cystickou fibrézou
b. Mam blizkou osobu s cystickou fibrézou
¢. Mam cystickou fibrézu
4. Cysticka fibroza je onemocnéni ziskané nebo dédicné? (Vyberte jednu
odpoved)
a. Dédi¢né
b. Ziskané v priibéhu Zivota
5. Jaké jsou jiné nazvy pro cystickou fibrozu? (Vyberte jednu nebo vice odpovédi)
a. Nemoc motylich kridel

b. Mukovisciddza

¢. Rhabdomyolyza

d. Syndrom toxického Soku
e. Celiakie

f. Nemoc slanych déti
6. Jaké jsou typické priznaky cystické fibréozy? (Vyberte jednu nebo vice odpovédi)
Casté infekce v dychacim systému
Zvysena pigmentace
Hluchota
Neprospivani miminek
Vysoké koncentrace chloridli v potu
Slepota
g. Mimovolni pohyby
7. Které dvé organové soustavy cysticka fibréza postihuje nejvyraznéji? (Vyberte
dvé odpoveédi)
a. Travici systém
b. Pohlavni systém
c. Obéhovy systém

o Q0 T Q
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d. Nervovy systém
e. Dychaci systém
f. Smyslovy systémle projevem cystické fibrézy mentalni zaostalost?
(Vyberte jednu odpovéd)
g. Ano
h. Ne
8. Cysticka fibroza je vylécitelné nebo nevylécitelné (smrtelné) onemocnéni?
(Vyberte jednu odpovéd)
a. Vylécitelné
b. Nevylécitelné
9. Kolika let se priimérné dozivaji nemocni cystickou fibrézou? (Vyberte jednu

odpovéd)
a. Do 10 let
b. 11-20let
c. 21-30let
d. 31-40let
e. 41-50let
f. 51-60Ilet

g. 61letavice
10. Co si myslite o informovanosti verejnosti o cystické fibréze? (Vyberte jednu
odpovéd, miZete se vyjddrit i slovy)
a. Moyslim si, Ze informovanost verejnosti je dostatecna.
b. Myslim si, Ze informovanost verejnosti je dobra, ale dalo by se to zlepsit.
¢. Myslim si, Ze informovanost verejnosti je zcela nedostatec¢na.
d. Vlastni nazor:
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