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Co je cysticka fibroza?

- chronické progredujici onemocnéni s
poruchou tvorby hlenu — abnormalné
vazky, husty, hromadi se ve tkanich plic,
jater a slinivky, postupné je ucpava a
destruuje, organove komplikace

= monogenni, autozomalné recesivne
dédicné onemocneni s multiorganovym
postizenim

= nejCastejsi nevylecitelna, smrtelna
geneticky podminéna choroba



cysticka fibroza —
podstata
onemocnheni

=porucha transmembranového
regulatoru vodivosti (CFTR — cystic
fibrosis transmembrane conductance
regulator) — vytvari v membranach bunéek
vystelky dychacich cest, slinivky, potnich
Zlaz, stfeva a dalSich organu

= iontové kanaly reguluji prachod soli
(chloridovy kanal) a vody ven z téchto
bunek.

« Mutantni CFTR u CF: dochazi k
nedostatecnému vnitrobunéénému
vstrebavani chloridovych iontl a zaroven
k nadmérnemu vstrebavani sodikovych
iontd do bunék, na povrchu bunék vazky
hlen



Konsekvence mutace genu
CFTR...



Jesteé dulezité informace o
cysticke fibroze

= onemocni pouze jedinec

= rodiCe jsou zdravi prfenasedi (jedna mutovana

alela, druha zdrava, funk¢ni)

= 2 pfenasecCi maji 25 % riziko narozeni
ditéte s CF

= frekvence prenasecu v populaci 1:27,
kazdé 676. manzelstvi mize byt
partnerstvim dvou nosicu

-incidence v CR cca 1 : 2600 narozenych
déti

- kazdy rok se narodi 35-45 novych
déti s CF

- v CR Zije s dg. 632 pacienti s CF, 45% je
jiz dospéelych







A jesté jedna velmi dulezita
informace o cysticke fibroze!

= Indoevropske narody — 3-4 % heterozygote,
Azie a Afrika jen 0,001 % heterozygotu



Jesteé dalsi dulezité informace o
cysticke fibroze...

-primerna délka Zivota pacienta s CF
v CR je nyni 38let-41let (byla 28-30)
-Priznaky CF se nejcCastéji objevuji uz
u deti, ale u 10% se mohou objevit
kdykoli v préibéhu zZivota, nékdy az
v dospelosti
- Spravna diagndza CF u 2/3 pacientd,
1/3 nemocnych pod jinymi dg.
(chronicka bronchitida, sinobronchialni
syndrom, nosni polypdza, celiakie,
opakované pankreatitidy,
biliarni cirhdza, muzska
neplodnost...)
Negativni novorozenecky screening
neznamena, zZe dité nemUze mit CF....



Historie CF- nasi predkove a
CF...

= Prvni zaznamy o CF pochazi ze
stredovéku, Dr. Busch z Rostocku
se venoval poveram a lidovym
pisnim, které vypravely o
zacarovanych détech a jejich slaném
potu, ocarovane dite brzy
zemre...

= Slanost déti se vysvetlovala
nadmernym pocenim a Spatnou
hygienou

= Z toho tradice a rady matkam, aby
svym détem olizovaly celo, zda
nejsou slané



Historie CF...

Cesky patolog Karel von Rokitansky
prvni klinicky popis novorozence s CF
zmirajiciho na mekoinovy ileus

Svycarsky pediatr G. Fanconi v r. 1934
jako prvni popsal jasnou asociaci mezi
bronchiektaziemi, pankreatem a
strevni malabsorpci, pojem cysticka
pankreatofibroza

americka lékarka Dorothy Andersen
prvni v r. 1938 popsala ucelené
problematiku CF

r. 1945 dr. S. Farber prvni pojmenoval
tuto nemoc jako mukoviscidozu (v
plicich a slinivce u pacienta s CF je
pritomen hlen)




Historie CF...

r. 1952 USA: vyzkum déti s CF v
obdobi veder, které upadaly kviili
horku do soku, déti ztraci potem
soli a zacali pot vySetrovat.

Zjistili, ze pot déti s CF obsahuje
5x vice soli nez pot zdravého
jedince

r. 1989 byl odhalen plvodce vzniku
onemocneéni, kterym jsou mutace v
genu pro cystic fibrosis
transmembrane conductance
regulator (dale jen CFTR).

r. 2009 — Sance na kauzalni
genovou terapii



Historie CF —pro¢ si priroda
,vymyslela“ mutaci v genu CFTR ?

mutace v genu CFTR jako
ochranny faktor u
heterozygotlii béhem
epidemii cholery —
Intestinalni bunky jsou u
mutace F508del (DFyg )
rezistentni k sekretorickemu
efektu cholerového toxinu...



Priznaky a projevy CF



Respiracni komplikace u CF

ucpava se dychaci trubice a snizuje kapacita
dychaciho stromu



Respiracni komplikace u CF

Bronchiektazie je rozsSifeni
bronchu, které je vysledkem
opakovanych zanét
vyhojenych jizvou, €im se
mnozi vazivo/fibréza, pleura
se lepi k sobé/adheze, az
muZze dojit k uplnému
slepeni/uzavreni a vznika
atelektaza, nasledkem
prasknuti plice pak
pneumothorax

Husty hlen ucpava plice az dojde k
jejich kolapsu/atelektaza/, husty
hlen pfedstavuje Zivnou pidu pro
uchyceni bakterialnich
patogent/opakované zanéty
bronchd/plic/bronchitidy/
bronchiolitidy/
pneumonie/bronchopneumonie



Respiracni komplikace u CF
pneumothorax/pleuralni adheze



Respiracni komplikace u CF



Respiracni a kardialni komplikace u CF

umrti

» recidivujici pneumonie, infekty HCD

» chronicky zanét s exacerbacemi a tvorbou
bronchiektazii, kolonizace patogeny

=Kasel! Po ranu, pozdéji dusnost

»Zaneét prechazi na okolni tkan — nasledna
fibrotizace jemného plicniho parenchymu a
tvorba emfyzematickych bul

»Detsrukce plicniho parenchymu s
hypoxickou plicni vazokonstrikci vede k plicni
hypertenzi a rozvoji cor pulmonale
"Komplikace — atelektazy, pneumothorax,
hemoptyza

*Chronické sinusitidy, nosni polypy,
obstrukce nosovych praduchu



Respiracni komplikace CF
Tvorba husteho sekretu — parazité — zanety

*Kolonizace dychacich cest
bakterialnimi patogeny —
Staphylococcus aureus,
*Pseudomonas aeruginosa,
*Burkholderia cepacia,
‘netuberkuldzni mykobakteria

Burkholderia
cepacia



Travici system — pankreas

m ucpane vyvody slinivky brisni a zluCniku

m= insuficience zevni sekrece pankreatu

je pritomna u 85% nemocnych s CF

nemusi byt trvala, u nekterych i pozdni nastup

= recidivujici pankreatitida je Casta hlavné u nemocnych s mutaci
R117H

= na CF vazany diabetes (CFRD)
m GIT: malabsorbce, chronicka biliarni cirh6za jater

m potize se vstrebavanim vitaminu A, D, E a K

m prukaz insuficience zevné sekretorické funkce pankreatu — elastaza
ve stolici, pod 200ucg/g, namérena hodnota neni zkreslena
podavanou substituci, dobry monitoring zachytu nastupuijici
iInsuficience



Dusledky pankreatické insuficience

MUDr: Skalicka, FN a 2.LFUK Praha Motol



Travici system — dalsi gastrointestinaini
postizeni
s Mekoniovy ileus — mekoniova zatka,
nahla prihoda bfisni v
novorozeneckem obdobi
= Syndrom obstrukce distalniho
streva (ekvivalent mekoniového ileu
u starSich déti, koliky), ¢asto pfi
nedostateCné pankreatické substituci

nebo pfi nedostateCném prijmu
tekutin

m Prolaps rekta

m Zapachajici ,kopiozni“ stolice,
steatorea, kapiCky tuku na stolici,
nejde ,vymyt" noCnik, musi se
saponaty!



Travici systém — neprospivani,
porucha stavu vyzivy, porucha rustu

MUDr. Skalicka, FN a 2.LFUK Praha Motol



Postizeni potnich zlaz

MUDr. Skalicka, FN a 2.LFUK Praha Motol



Osteoporozal
metabolicka
kostni nemoc

MUDr. Skalicka, FN a 2.LFUK Praha Motol



Reprodukcni systéem



Dalsi priznaky CF

« palickovité prsty — digiti Hippocrati — zdureni koneckt prstu na
rukou a nohou. Nehtové ploténky ve tvarz ,, hodinového sklicka*
 relativné casta komplikace nad 10 let hemoptyza ( ze slizni¢nich
cévnich plext v bronchiektaziich)

« v terminalnich stadiich dyspnoe, tachypnoe, auxiliarni dychani,

cyanoza a symptomy cor pulmonale s pravostrannym selhdnim srdce

Kasel a infekce DC nejsou pro zdravé jedince infekéni

Nosni polypoza, sinusitidy
Starsi a dospivajici déti
Nutna operace



Klinické priznaky CF v jednotlivych
obdobich

typickym priznakem je mekoniovy ileus
nebo sy mekoniove zatky, jedna z
nejCastéjsich pficin kongenitalni obstrukce
streva, riziko perforace i intrauterinné,
inspisované mekonium obturuje distalni
ileum, vznika u 10-20 % déti s CF

protrahovana novorozenecka zloutenka,
cholestaza,

neprospivani, hypoproteinemie a
hypoalbuminemie pfi malnutrici, edémy

Hepatomegalie, poruchy rustu
Aneémie, nekdy dermatitida
respiracni pfizinaky se vetsinou nevyskytuji



Novorozenecké obdobi — mekoniovy

Mekoniovy ileus

RTG obraz - mnohocetné
distendované klicky
vlasenkovité s malym

mnozstvim hladinek
vzhledem k viskozité.V
oblasti ilea v pravém
dolnim kvadrantu obraz
mydlovych bublin ,
rénovitych hmot




Kojenecké/batoleci obdobi

Predevsim respirac€ni priznaky! (tachypnoe, hvizdani, hyperinflace,
kasel, Casto se zvyraznuji po virovém infektu, mylné povazovany za
chronické bronchitidy/bronchiolitidy...)

Porucha exokrinni funkce pankreatu — porucha traveni tuku, bilkovin,
sacharidl, - malabsorpéni syndrom, neprospivani/porucha riastu

Mastné (steatorea) objemné zapachaijici stolice!
Stetatoza jater, prolaps rekta

Nilez emfyzemu ¢i atelektazy na
RTG u kojence ¢i batolete — vzdy
podezreni na CF !!!




Kazuistika — chlapec (2roky, dif.dg.
neprospivani, malabsorpcni
syndrom/opakovane respiracni infekty)



Diagnostika

klinické podezieni — chronické sinobronchidlni onemocnéni, GIT
postizeni , malnutrice , obstruktivni azospermie, syndrom ztraty soli
+ laboratorni vysetieni — potni test
molekularné genetické vysSetreni
testy pankreatické insuficience
* pomocna vysSetieni — kultivace sputa, funkéni vySetieni plic .
antropometrické vysetreni, UZ , RTG , CT

Podezieni na CF pi1 UZ vySetieni v 17.-20. tydnu gravidity — nélez zvysené
echogenity plodu jako znamky mekoniového ileu .
Nejjednodussi metoda je ,kiss yor baby test*- otazka pediatra matce , jak
chutna pot ditéte.

Atypicka forma CF - koncentrace chloridu v potu jen hraniéni.Klinicky
byva jen respiracni , nebo jen GIT postizeni , jen nosni polypoza .........Nelze
vyloucit , Ze s postupyjicim vékem prejde do typické formy CF

MUDr. Masarikova, FN a LF MU Brno



Screening

MUDr. Skalicka, FN a 2.LFUK Praha Motol



MUDr. Skalicka, FN a 2.LFUK Praha Motol



Laboratorni potvrzeni diagnozy/
/indikace k vysetreni

Klinika deti a dorostu FN a 3.LFUK Praha,
Krdlovské Vinohrady




Laboratorni potvrzeni diagnozy/

m FNO: Makroduct
sweet collection
system —
nejmodernejsi
metodika

. hraniéni 30-59 mmol/I
a normalni < 30 mmol/I.
Hranicni hodnoty mohou mit nemocni
s atypickou formou CF, nositelé jen jedné
mutace genu CFTR, dale osoby s jinymi
onemocnénimi (insuficience nadledvin,
hypotyre6za, nefroticky syndrom, mentalni
anorexie, tezka malnutrice, celiakie,
hypogamaglobulinemie a dalSi) a rovnéz
osoby zdrave



Genetické potvrzeni diagnozy CF

m 2 stejné mutace (patogenni sekvencni varianty) —

m Na kazd¢ alele jinda mutace —
m Rodice — zdravi, ale pfenaSeci (stejné mutace/kazdy jiné mutace






CFTR gen

CFTR gen: na dlouhém raménku 7. chromozomu
m Z vice jak 250 000 nukleotid{

= Gen ma 27 exonli, informace pro syntézu proteinu CFTR— membranovy
chloridovy kanal zodpovedny na apikalni membraneé bunék za transport vody a
elektolytt, sklada se z 1 480 AMK



Mutace v genu CFTR

*Mutace genu CFTR vedou k poruse tvorby a/nebo funkce CFTR proteinu

* V aktualni databazi CFTR2 ) je zaznamenano pres 1900
riznych mutaci, ze kterych 300 mutaci patogennich/potencialné
patogennich, 281 mutaci vyvolavajicich CF (,CF-causing“) a 21 mutaci

s variabilnim klinickym dopadem (,,varying clinical consequence®)

(Prim. MUDTr. Gaillyova, OLG FN Brno)


http://www.cftr2.org/




Mutace v genu CFTR

*USA: 33 000 pacientu s CF, z nich 86% ma mutaci Phe508del

— ztrata 3 nukleotidl — ztrata AK
fenylalanin — nemuze vazat cAMP, u této mutace — neopusti ER —
nedojde k transportu k bunééné membraneé
Zapis na urovni DNA: ¢.1521 1523delCTT, na urovni proteinu:
p.Phe508del




Klasifikace mutaci CFTR

Nestabilita

proteinu v
membrané

membrané

Zédny” protein, Chyba vycestovani Nedostate¢né NaruSené vedeni
mRNA ano proteinu otevirani kanalu kanalem

Zzidny" protein,
MRNA ne

Priklady

mutaci




Prim. MUDT. Gaillyova Mutace v CFTR Ve svéte

OLG FN Brno):




Keltsky puvod je pro Jakuba
prokletim i pozehnanim!

Keltové mu nezanechali pfijemné dédictvi.

PFedky Cechli jsou Slované, Germani a Kelti, jsme jejich geneticky mix. A
pravé Keltové nam zanechali genovou mutaci G551D, ktera je
zodpovédna za jeden z typu cystické fibrozy. Trpi ji i Jakub. Jako dité byl
casto nemocny, kaslal a zadychaval se.

Jeho keltské dédictvi se vSak ukazalo byt nejen prokletim, ale i
pozehnanim. Vyzkumnici vyvinuli lek, ktery dokaze chorobu potlacit. Ale
pouze pokud jde o jeji »keltskou« variantu, Jakub se dostal do klinické
studie, ktera mu zmeénila zivot.


https://www.ahaonline.cz/galerie/musite-vedet/202137/keltsky-puvod-je-pro-jakuba-prokletim-i-pozehnanim?foto=0

Cystic Fibrosis

Mutation Database

cDNA Name c.1652G>A

Protein
Name

Exon or
Intron
Legacy
Exon or
Intron
Legacy
Name

Other
Details

p.Gly551Asp

exon 12

exon 11

G551D

This mutation has been found in six Caucasian CF chromosomes out of
155 eamined for a frequency of 4 %. It has not been found on any
Black CF chromosomes. This mutation appears to be associated with a
particular ten site haplotype shown on the following pages. We have not
detected this mutation on any normal Caucasian chromosomes with
similar haplotypes or other haplotypes.


http://www.cftr2.org/

Spektrum mutaci v genu CFTR
stredni Evropa



Prim. MUD¥. Gaillyova
OLG FN Brno):



DNA laborator
OLG FNO



DNA laborator OLG FNO

Vystupy z fragmentacni analyzy, kterou aktualne pouzivame pro detekci patog. variant
v genu CFTR ( ), sklada se ze 2 mixd,
proto k jednomu vzorku jsou "2 radky pikd" - horni je pro wild type sekvence a spodni

pro mutované (mutantni var. ve vzorku se oznaci sama) + varianty v intronu 8 (poly T
trakt).




Vysledek —molekularné geneticke
vysetreni na prenasecstvi/dg. CF: 36
variant , OLG FN Ostrava

Izolace DNA z periferni krve byla provedena s pouzitim soupravy MagNA Pure Compact NA Isolation Kit (f. Roche). Patogenni sekvenéni varianty
v genu CFTR (ref. sekvence cDNA NM_000492.3): 3120+1G>A, 711+1G>T, 621+1G>T, 1717-1G>A, CFTRdele2,3(21kb), 3849+10kbC>T,
2789+5G>A, 1898+1G>A, Gly542X, Gly85Glu, Tyr1092X(C>A), Gly551Asp, Arg553X, 3659delC, Asnl303L?/s, Arg560Thr, Arg117His, Arg1162X,
LeulQ77Pro, Argl17Cys, Argl066Cys, Leul065Pro, Trpl1282X, Arg347HIs, Arg347Pro, lle507del, Thr338lle, Phe508del, lle336Lys, 167 7delTA,
Arg334Trp, 3272-26A>G, 1078delT, 2183AA>G, 2184insA, 2143delT, 5T (9-13TG), 7T, 9T byly detekovany pomoci soupravy Devyser CFTR
Core (f. Devyser AB, Svédsko).

UROVEN PROTEINU* UROVEN cDNA*

p.[=L[=] c.[=L[=]

Mutacni analyzou rozsifeného spektra (7931.1) nebyla v DNA

probandky nalezena zadna z vySetrenych sekvencnich variant (c.[=];[=] IVS-8: 5T/7T).

K potvrzeni diagndzy cystickeé fibrozy na molekularni urovni je tedy nutny nalez mutace na obou alelach
genu. V pfipadé muzské neplodnosti v dusledku kongenitalni absence vas defferens a chronické
idiopatickeé pankreatitidy Ize za kauzalni pfiCinu povaZzovat nalez jedné mutace v genu CFTR (zejména
p.Phe508del nebo Arg117His), ktera se nachazi na intragenovém pozadi varianty v IVS-8: 5T (misto
sestfihu exonu 9). Patologicky vyznam samostatného vyskytu variant IVS-8: 5T a IVS-8: 7T neni
dosud jednoznaéné vysvétlen. V nasi laboratofi bézné vysetfujeme 8 nejCastéjSich mutaci, které
predstavuji asi 84,9 % mutaci vyskytujicich se u nemocnych cystickou fibrézou v CR. VySetfeni je
mozné rozSifit o 28 dalSich mutaci, kde je zahrnuto vice nez 97% dosud znamych popula¢né
specifickych alel. VySetfeni by vSak mélo byt podloZzeno abnormalnim vysledkem v potnim testu nebo
jinou zasadni indikaci.



Nase zkusenosti s diagnostikou CF
DNA laborator OLG FN Ostrava

Celkem bylo na CF vysetreno 3745
vzorkd,

Z toho 3492 vzorku negativnich pro
vysetrované sekvencni varianty.

U 236 vzorkl byla nalezena patogenni
sekvencni varianta v heterozygotnim stavu:
169 (71%) vzorkl s variantou p.Phe508del;

15 (6,3%) p.Argll7His (R117H) -anglosaska
11 (4,6%) CFTRdele2,3(21kb); slovanska o
8 (3,3%) p.Arg1162Ter (R1162X) rakouska

(2,9%) p.Gly542Ter (G542X) zidovska

(2,5%) p. Asn1303Lys (N1303K) stfedomofi D
(2

(2

=

n Y S N
o ol o ~ |~

G

,9%) ¢.3849+10kbC>T slovenska
,9%) p.Trp2198Ter (W1282X) izraelska
1 (0,04%) p.Gly551Asp (G551D) keltska

1 p.Arg553Ter (R553X) —slovenska/polska
1c.1717-1G>A polska

1 ¢.2184insA ukrajinska/madarska/PL/SR
1 p.Leul070Pro

1 (0,04%) ¢.1766+1G>A (1898+1G>A)

€.3849+10kbC>T
R1162X

7
6
6
4
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wi
wlo



Nase zkusenosti s diagnostikou CF
DNA laborator OLG FN Ostrava, potvrzena dg.
CF

byly nalezeny 2 patogenni
varianty :

11 vzorkt p.Phe508del v homozygotnim
stavu na obou alelach genu

6 sloZzenych heterozygotu:
c.1717-1G>A a p.Phe508del
c.3849+10kbC>T a p.Phe508del
p.Arg542Ter a p.Phe508del
p.Argl162Ter a p.Phe508del
p.Gly551Asp a p.Phe508del
Asn1303Lys a ¢.3849+10kbC>T



Vlivy pusobici na prubéh CF

= Ruzné mutace genu ovliviuji fyziologickou funkci tohoto proteinu riznou
merou a projevuji se rozdilnou expresivitou  yip,. Skalicka, FN a 2.LFUK Praha Motol



MUDr. Skalicka, FN a 2.LFUK Praha Motol



MUDr. Skalicka, FN a 2.LFUK Praha Motol



Jakeé jsou vyhlidky
pacientu s CF dnes?

* 7z diagnostikovanych pacientu se doziva polovina pacientiu 38
let

*V Kanadg¢ je to nyni uz 50.9 let (napf. v roce 1980 to bylo jen
12 let)

« v USA nyni vice nez 41 let (v roce 2000 to bylo 32 let)

* ve Velkée Britanii vice nez 43 let (napt. v roce 2008 to bylo 38.8
roki)

* Z téchto dat je vidét, Ze se predpokladany vék preziti CF
pacientu neustale rok od roku vyrazné zvysuje.

Miizeme jen hadat, jak vysoka budou ta Cisla za dalSich 5-10 let?
» CR nové narozeny novorozenec s CF - §ance na doziti je 50let



Jak opravit/posilit/zmenit
chybny CFTR protein?


https://www.semanticscholar.org/author/Barbara-Bosch/8246063
http://doi.org/10.1007/s00431-015-2664-8
http://doi.org/10.1007/s00431-015-2664-8
http://doi.org/10.1007/s00431-015-2664-8
http://doi.org/10.1007/s00431-015-2664-8
http://doi.org/10.1007/s00431-015-2664-8
http://doi.org/10.1007/s00431-015-2664-8
http://doi.org/10.1007/s00431-015-2664-8

CF — novinky v lécbeée

N Nestabilita
Zadny protein, Chyba vycestovani Nedostate¢né NaruSené vedeni Méné proteinu v proteinu v
mMRNA ano proteinu otevirani kanalu kanalem membrané membrainé

Priklady
mutaci

Zvyseni vedeni Zvyseni vedeni ZlepSeni Bez mozZnosti

(DD syntéz vycestovani k otevirani
yniezy ’ kanalem kanalem stability zachrany

Obnova Zachrana Obnova
terapie .
proteinu membrané kanalu
Supresory (ne) CFTR CFTR CFTR CFTR CFTR
korektory potenciatory potenciatory potenciatory stabilizatory
(ano) (ano) (ano) (ano) (ne)

Lék Genova
(klinické

terapie (ne)

pouziti v
praxi)




CF — novinky v lécbe


https://doi.org/10.2147/CPAA.S100759
https://doi.org/10.2147/CPAA.S100759
https://doi.org/10.2147/CPAA.S100759
https://doi.org/10.2147/CPAA.S100759
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Jak opravit/posilit/zmenit
chybny CFTR protein? Cilena
lecba podle typu mutace

« Od r. 2012 je ve svété (v CR v soudasnosti jen omezené) dostupny
, a to ivakaftor (Kalydeco; davka 2krat

150 mg), potenciator CFTR proteinu u mutace G551D a dalSich

mutaci lll. a V. tridy. Jeho zavedeni do praxe je udalosti

srovnatelnou s objevem genu CFTR.

* v 1. 2015 byl registrovan dalsi kauzalni lék, a to kombinace

Ivakaftoru s lumakaftorem (Orkambi; davka 2krat 400/250 mg;

lumakaftor patfi mezi korektory CFTR proteinu) pro homozygoty

F508del.

» Obecné tuto skupinu Iéku oznaCujeme jako modulatory CFTR

proteinu

» pfiCemz korektory zvySuji mnozstvi CFTR proteinu v bunécné

membrane, kdezto potenciatory zlepsuji jeho funkci



(AR) Cysticka fibroza —tzv. keltska
mutace/lvacaftor

Ivacaftor/KALYDECO:
pacienti od 6 let v&ku: uZiva t.¢. (zari 2018) 18 pacientd v CR

Od 2 do 6 let veku: 1 pacient MUDr: Dousova FN a 2.LFUK Praha Motol



(AR) Cysticka fibroza —novinky v lecbé/Lumacaftor

Lumacaftor+Ivacaftor=ORKAMBI:

. pacienti od 12 let véku: uZiva t.¢. (zari 2018) 20 pacientd v CR
- Schvéleno od 6 let v&ku, ale zddny mlad$i 12 let v CR neuZiva

MUDr. Dousova FN a 2.LFUK Praha Motol



(AR) Cysticka fibréza —novinky v leCbe ohledne

nejcastejsi F508del mutace, proc je to tak
slozite?

Na mutaci F508del Ize souCasne demonstrovat slozitost
problematiky leCby modulatory CFTR proteinu.

Tato mutace je razena do Pokud vSak po
,zachrané® pomoci korektoru (lumakaftor) dosahne
CFTR protein bunécné membrany, nabyva vlastnosti
mutaci a vyzaduje podani potenciatoru
(ivakaftor). SoucCasne se zrychluje obrat ,zachraneného
F508del-CFTR proteinu v bunécné membrane, ktery tim
nabyva vlastnosti mutaci . Logickym krokem je
zde vyvoj léku schopnych prodlouzit dobu, po kterou je
CFTR protein v bunécné membrane aktivni
(,,stabilizatory“ CFTR proteinu).



(AR) Cysticka fibroza —novinky v
lecbeé/Tezacaftor

Tezacaftor+Ivacaftor=SYMDEKO: v CR zatim nikdo

MUDr. Dousova FN a 2.LFUK Praha Motol



(AR) Cysticka fibroza —vyhledy do budoucna

Marker ucinnosti nejmodernéjsi
terapie na klinické arovni,

podle vysledkii
responder/nonresponder...




Jak se menila lecba CF behem dejin



Problém: budoucnost
genove leCby?



Genova terapie/ale i enzymova
substitucni terapie u vzacnych nemoci:
celospolecensky/hospodarsky

-Kalydeco (ivacaftor) stoji 500
tisic Ké/mésic/ 6 mil Kc/rok

Symdeco (tezacaftor+ivacaftor):

: 5mil K¢/rok
« VV CR nyni 632 lidi s CF
Uhrada pojistovnou v
indikovanych pfipadech zatim jen
na 2 roky
*Problém: komu a komu ne? oronem o oeT0ke
Kdo to rozhodne? aini 3426541




predimplantacni genetické
poradenstvi

Moznosti ovlivnéni
prenosu do dalsi
generace =
predimplantacni
diagnostika a
zavedeni ,,zdravého
embrya zpét do
delohy matky
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Prenatani diagnostika — u neznamé CF v
rodiné, podezreni na CF

Intraabdominalni masa,
hyperechogenita strevnich

odbér plodové vody
(AMC)- molekularné
genetické vysetreni CF




Uzitecna Literatura a
odkazy



Alena ma ,,slané deéti“. Zakernou chorobu
dychacich cest trpi oba jeji synoveé

Nékolikahodinova 1écba je pro pacienty s cystickou fibrozou nedilnou soucasti kazdého dne.
Nemocni museji Cistit své plice, aby se v nich neusazoval vazky hlen, ve kterém se pak mohou
mnozit bakterie. To délaji s pomoci inhalaci, dechové fyzioterapie a rehabilitace, berou velke
mnozstvi 1€kl a musi dodrzovat ptisny hygienicky rezim. Lécba je pro pacienty velmi omezujici, ale
neexistuje jind moznost. ,,Marek a Jirka inhaluji tfikrat denné po 20 minutach, poté musi
rehabilitovat, berou spousty lékii a vitamini,* popsala jejich matka Alena. Inhalétory, Ieky a
specialni strava vyjde rodinu na osm tisic mési¢né. . 11.8.2018
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Alena ma ,,slané deti“....

Zadny bazén ani $koly v pfirodé

»Pacienti nemohou prijit do styku se stojatou
vodou, hlinou Ci nedezinfikovanymi

prostory.

Nesmi utirat tabuli houbou...

Marek (14) a Jirka (17) nemohou jezdit
hromadnou dopravou, nesmi chodit do kina
nebo do divadla, nemohou se spoluzaky
vyrazit na skolu v prirodeé a nikdy si
nezaplavou ve verejném bazénu. Pacienti by
se nemeli ani vzajemne setkavat, aby nedoslo k
prenosu nebezpecnych bakterii.

Pacienti s CF nejsou schopni bézne travit
potravu, musi stravu doplnovat nutricnimi drinky
a vysoce kalorickou vyzivou.

Musi polykaji prasky pred kazdym jidlem,
inhalovat 3x dennée po 20minut...



Centra lééby cystické fibrozy v CR

Pro déti: Centrum cystické
fibrozy Il. LFUK a FN Praha
Motol

Pro dospél¢ CF: pt1 plicnich
klinikach fakultnich nemocnic
v Praze-Motole, Brné-Bohunicich,
Hradci Kralové, Olomouci a Plzni.



Klinika deti a dorostu FNO — pulmologicka
ambulance MUDr. Veronika Mohylova

*V péci 7 pacientu s CF,
nejstarsi 18let, nejmladsi 2,5
meésice

*Dif.dg. déti s podezrenim
na CF

*Potni test — Macroduct
ambulantneé

* molekularné — geneticka
diagnostika CF ve
spolupraci s OLG



Pacientskeé, rodicovskeé a
pomocné organizace

Cystic fibrosis

foundation http://mww.cystickafibroza.cz/


https://www.cff.org/

Pomoc nemocnym s CF









Zivot s CF...

Salty girls projekt JUST BREATHE,


http://www.cystickafibroza.cz/







