ferens (CBAVD) a je jako nejkonstantnéjsi znak CF zodpovédna za
infertilitu u 98 % takto nemocnych muzd. K dalsim béznym projevim
CF patfi gastroezofagealni reflux, metabolicka kostni nemoc a snizena
fertilita u zen.

K potvrzeni diagnézy CF vyuzivdme potni test se stanovenim
koncentrace chloridd (patologické hodnoty jsou > 60 mmol/l, hra-
ni¢ni 30-60 mmol/l) a molekuldrné genetické vysetfeni mutaci
genu CFTR. Dosud spise experimentdlné Ize méfit transepitelidIni
potencialy nosni ¢i rektalni sliznice a funkci CFTR proteinu (chlo-
ridovou sekreci) Ize vizualizovat pomoci bobtnanf intestinalnich
organoidu (sférické Utvary vytvorené z bioptickych vzorkl rektalni
sliznice). Pankreatickou insuficienci ovérujeme vysetfenim elastazy-1
ve vzorku stolice (patologické hodnoty jsou < 100 pg/g, hrani¢ni
100-200 ug/q).

Tradi¢ni lécebné pfistupy u CF zahrnovaly péci o prichodnost
dychacich cest, terapii infekce dychacich cest a péci o stav vyzivy. Péce
o prlchodnost dychacich cest spocivd v aplikaci mukoaktivnich 1ékd
(preferovén je inhala¢ni pristup) a respiracni fyzioterapii, antibioticka
terapie infekce dychacich cest je vyuZivana k eradikaci patogen, 1é¢bé
plicnich exacerbaci a chronické supresni lé¢bé. Dalsi manifestace CF
v sinopulmonalnf oblasti (chronicka rinosinusitida, obstrukeni venti-
la¢ni porucha, respira¢ni insuficience, alergickd bronchopulmonalni
aspergiléza, pneumotoraxy a hemoptyzy) se lé¢i obvyklymi postupy
vCetné transplantace plic.

Lécba pankreatické insuficience a malnutrice zahrnuje substituci
pankreatickymi enzymy, suplementaci vitaminy A, D, E a K'a nutri¢ni
podporu. Energeticky pfijem je bézné 120-150 % normy (vysokokalo-
rickd strava). Nutna je suplementace NaCl. DIOS je tfeba Iécit zvysenim
davky pankreatické substituce, mukolytiky a osmotickymi laxancii
a pokud se rozvine ileus, tak i resekénim vykonem. U CFRD podavame
insulin, u hepatobilidrniho postizenf kyselinu ursodeoxycholovou.
Terapie dalSich mimoplicnich projevd CF (ascites, krvéaceni z jicnovych
varix{, pankreatitidy, gastroezofageélni reflux, osteoporéza a infertilita)
opét zahrnuje bézné postupy.

Z uvedeného vyplyvad, ze péce o nemocné CF je komplexni, zajis-
tovana ve specializovanych centrech multidisciplinarnim tymem. V CR
takova centra pracujf pfi fakultnich nemocnicich v Praze Motole, Brné
Bohunicich, Olomouci, Hradci Kralové a Plzni (1, 2).

Tab. 1. Tridy mutaci genu CFTR

Trida | Porucha CFTR proteinu | Priklady mutaci (vyskyt v CR)

la Porucha syntézy mRNA dele2,3 (5,8 %), 1898+1G>A (1,4 %),
2143delT (0,9 %), 574delA (0,4 %),
621+1G>T (0,4 %), 2184insA (0,4 %),
3141del9 (0,4 %)

Ib Porucha syntézy proteinu | G542X (2,0 %), W1282X (0,6 %), R553X
(0,5 %), Y122X (0,3 %), R1162X (0,3 %)

1] Porucha nitrobuné¢ného | F508del (674 %), N1303K (2,4 %),

transportu a zpracovani 1336K (0,6 %), S945L (0,5 %)

1 Porucha aktivace G551D (2,9 %)

v Snizena vodivost R347P (0,9 %), D1152H (0,3 %)*, R117H*

\") SniZzena syntéza 3849+10kbC>T (1,7 %), 3272-26A>G
(0,7 %), 2789+5G>A (0,5 %), IVS8-5T*

Vi Snizené stabilita 4279insA

*mutace s variabilnim klinickym dopadem
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Mutace genu CFTR

Varianty genu CFTR se zndmym klinickym dopadem jsou suma-
rizovany v databazi CFTR2 (www.cftr2.org). Posledni aktualizace této
databéaze ze z4fi 2024 zahrnuje 1167 variant. Mezi nimi je 1085 variant,
které vyvolavaji CF (,CF-causing”), 55 variant s variabilnim klinickym
dopadem a 27 variant, které CF nezpUsobuji. Existuji i dalsi databaze,
napf. Cystic Fibrosis Mutation Database (www.genet.sickkids.on.ca),
kterd aktudlné obsahuje 2121 mutaci genu CFTR, zde vsak u fady mutaci
dosud nenf klinicky dopad jednoznacné urcen.

Novinkou poslednich let je klasifikace mutaci genu CFTR do tfid pod-
le dopadu na mnozstvi a funkci proteinu CFTR. Do tfid | az lll patfi tzv.
tézké mutace, které vyvoladvajf klasicky obraz onemocnénf CF. Naproti
tomu mutace tfid IV az VI byvaji spojeny s mirnéjsimi, tzv. atypickymi
formami onemocnéni CF. V pfipadé tézkych mutaci se CFTR protein
netvofi zadny nebo jen v minimalnim mnozstvi (< 5 % obvyklého mnoz-
stvi). Tito nemocni maji plné rozvinuty obraz onemocnéni CF s patolo-
gickymi hodnotami chloridd v potu, bronchiektéziemi, pankreatickou
insuficienci, muzskou neplodnosti a ¢asto i hepatopatii a diabetem.
Nosici alespon jedné mirné mutace maji vétsi produkci proteinu CFTR
(5-20 % normy). Tito nemocni maji obstruktivni azoospermii, mohou mit
hrani¢ni chloridy v potu a variabiln{ plicni postizent, byvaji pankreaticky
suficientnf s rizikem pankreatitid, nedochéazi zde k rozvoji hepatopatie
a diabetu. Pro Uplnost Ize jesté uvést, ze u nosic¢l jedné mutace genu
CFTR s normalIni nebo hrani¢ni koncentraci chlorid@ v potu, se mdze
jednat o tzv. CFTR-related disease/disorder (CFTR-RD). Tyto osoby maji
20-50 % funkéniho CFTR proteinu a mohou trpét monosymptomatic-
kymi onemocnénimijako jsou bronchiektazie, recidivujici pankreatitidy
nebo obstruktivni azoospermie.

Klasifikace mutaci genu CFTR do Sesti tifd zohledriuje patofyziologické
zmeény v tvorbé, funkci a stabilité CFTR proteinu. Do tiidy | patii mutace
s chybéjici syntézou CFTR proteinu z dlvodu poruchy tvorby mRNA (napf.
dlouhé delece a inzerce) nebo pritomnosti pred¢asného terminac¢niho
koddnu (,nonsense” mutace). Mutace tfidy Il jsou charakterizovany po-
ruchou v nitrobunécném transportu a zpracovani, kdy je vytvoreny CFTR
protein degradovén a nedostava se do bunécné membrany. Tridy Il a IV
znamenaji poruchu aktivace, resp. vodivosti CFTR proteinu pfitomného
v buné¢né membrané. U tfid V a VI je CFTR protein rovnéz v bunécné
membrané piftomen, avsak v nedostate¢ném mnozstvi. V pfipadé tridy
V je to kvdli snizené syntéze (porucha sestfihu mRNA), kdezto u tridy VI
z dlvodu snizené stability CFTR proteinu a jeho pfed¢asné degradaci.
Prehled jednotlivych tfid mutaci genu CFTR véetné vyskytu nejcastéjsich
znich v CR (vyskyt na alespori 0,3 % CF chromozom() uvadi tabulka 1.

Nutno vsak podotknout, Ze fada mutaci genu CFTR spadé do vice
tfid. Napf. nejc¢astéjsi mutace F508del patii dominantné do tfidy I,
charakterizované poruchou nitrobunécného transportu a zpracovani.
Pokud vsak F508del-CFTR protein dosdhne buné¢né membrany, na-
byva i vlastnosti tridy Il (porucha aktivace) a tridy VI (snizend stabilita).
Situaci dale komplikuje skutecnost, ze existuji i tzv. komplexni alely,
tedy varianty genu CFTR s vice neZ jednou mutaci. Pfikladem mdze byt
opét mutace F508del, kterd se u ¢asti nemocnych vyskytuje ve formé
komplexni alely L467F-F508del. Oba uvedené priklady maji vyznamny
dopad na cilenou lé¢bu a klinickou dopovéd na ni (3-5).
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