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Souhrn

Uvod: Celosvétové pribyva nemocnych cystickou fibrézou (CF) s diagnézou stanovenou v dospélém véku. Cil:
Podani piehledu zkudenosti s diagnostikou CF v dospélosti v Ceské republice. Metody: Nemocni s CF, u nichz byla
diagnéza stanovena ve véku > 18 let v obdobi let 2000-2014, byli vyhledani v Ceském registru CF (www.cfregistr.cz)
a zjejich zdravotnické dokumentace byla zaznamenana demografickd a klinické data z doby diagnézy a k 31. 12. 2014.
Podminkou zafazeni do studie byl zachyt dvou mutaci vyvolavajicich CF nebo jedné mutace spolu s koncentraci
chloridd v potu > 60 mmol/I. Klinicky obraz byl porovnan s kontrolnim souborem tvofenym F508del homozygot-
nimi nemocnymi s diagnézou stanovenou v détstvi. Vysledky: Do studie bylo zafazeno 23 nemocnych (16 muzd
a 7 zen) s diagnézou stanovenou v priimérném véku 32,9 + 8,5 roku. K diagnéze vedla pfitomnost bronchiektazii
nebo hemoptyzy ve 12 pfipadech, obstruktivni azoospermie v 7 pfipadech a recidivujici pankreatitidy ve 4 pfipa-
dech. Oproti kontrolnimu souboru méli nemocni vyssi vék (38,6 + 8,3 vs 28,3 + 4,7 roku; p < 0,001), nizsi koncentraci
chloridi v potu (62 + 23 vs 90 £ 12 mmol/l; p < 0,001), méné ¢asto infekci dychacich cest Pseudomonas aeruginosa
nebo komplexem Burkholderia cepacia (4 vs 12; p = 0,029), bronchiektazie (14 vs 23; p = 0,001), insuficienci zevni se-
krece pankreatu (1 vs 23; p < 0,001) a l1é¢bu inzulinem (1 vs 9; p = 0,01); ¢astéjsi byly naopak pankreatitidy (6 vs O;
p =0,022). Zavér: Na CF je v dospélosti tfeba myslet v pfipadé odpovidajici symptomatologie v oblasti dychaciho,
traviciho a rozmnozovaciho uUstroji. Klinicky obraz se od klasickych forem CF lisi v fadé parametr(.
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Diagnostics of cystic fibrosis in adults

Summary

Introduction: There is an increasing number of cystic fibrosis (CF) patients with the diagnosis established in adult-
hood worldwide. Aim: To give an overview of our experience with the diagnostics of CF in adulthood in the Czech
Republic. Methods: CF patients with the diagnosis determined at the age > 18 years during 2000-2014 period
were selected from the Czech Registry of CF (www.cfregistr.cz). Demographic and clinical data were reported from
medical records at the time of diagnosis and as of 315t December 2014. Only those with two CF causing mutation or
with one CF causing mutation together with sweat chloride concentration > 60 mmol/l were included in the study.
The clinical presentation was compared with a control group consisting of homozygous F508del patients with the
diagnosis established in childhood. Results: 23 patients (16 men and 7 women) with the diagnosis determined at
a mean age of 32.9 + 8.5 years were included in the study. Presenting symptoms included bronchiectasis and/or
haemoptysis in 12 cases, obstructive azoospermia in 7 cases and recurrent pancreatitis in 4 cases. When compared
with the control group, the patients had higher age (38.6 + 8.3 vs. 28.3 + 4.7 years; p < 0.001), a lower concentration
of sweat chloride (62 + 23 vs. 90 + 12 mmol/l; p < 0.001), less frequent airway infections with Pseudomonas aerugi-
nosa and/or Burkholderia cepacia complex (4 vs. 12; p = 0.029), bronchiectasis (14 vs. 23; p = 0.001), exocrine pan-
creatic insufficiency (1 vs. 23; p < 0.001) and therapy with insulin (1 vs. 9; p = 0.01); on the contrary, pancreatitis was
more frequent (6 vs. 0; p = 0.022). Conclusion: Diagnosis of CF in adults should be considered in those with corre-
sponding symptoms in respiratory, digestive and reproductive tract. Clinical presentation differs from classical CF
in many parameters.
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Uvod

Cysticka fibréza (CF) je nejcastéjsi vrozené, zivot zkra-
cujici onemocnéni bélosskych populaci, jehoz vyskyt je
v Ceské republice udavan mezi 1:2700a 1:4 000 zivé
narozenych [1,2]. Zdkladem diagnostiky je nalez rele-
vantniho klinického obrazu (event. pozitivni rodinna
anamnéza nebo pozitivni novorozenecky screening)
spolu s prikazem dysfunkce cystic fibrosis transmem-
brane conductance regulator (CFTR) proteinu pomoci
potniho testu nebo molekularné genetického vysetieni
(event. vysetieni rozdilu transepitelidlnich potenciala
nosni sliznice) [3]. Se zlep3ujici se péci o nemocné s CF
dochazi k prodluzovani preziti, ¢imz narlsta zastoupeni
dospélych pacientl. V registru americké CF Founda-
tion v roce 2014 poprvé prevysil pocet dospélych s CF
se zastoupenim 50,7 % pocet déti [4]. V Ceské repub-
lice podil dospélych s CF doséhl jiz 43,3 % [5]. Na tomto
nardstu se rovnéz podili zlepsend diagnostika u mir-
nych forem onemocnéni, v¢etné stanoveni diagnézy
az po dosazeni dospélosti. Pfedkladana prace ma za cil
shrnout patnactileté zkusenosti s touto problematikou
v centrech pro lé¢bu CF v Ceské republice.

Metody

Do studie byli retrospektivné zafazeni nemocni s dia-
gnézou CF stanovenou v obdobi let 2000-2014 v cen-
trech pro Iécbu CF pfi pneumologickych pracovistich
ve ve FN v Praze-Motole, FN v Brné - Bohunicich, FN
v Hradci Kralové, FN Olomouc a FN v Plzni. Diagnéza
byla ve viech pfipadech stanovena na zakladé relevant-
niho klinického obrazu, vysetieni koncentrace chloridd
v potu a molekularné genetického vysetieni. Podmin-
kou zafazeni do studie byl v pfipadé koncentrace chlo-
ridd v potu > 60 mmol/l zachyt alespor jedné mutace
genu CFTR, resp. 2 mutaci genu CFTR pii koncentraci
chloridt v potu < 60 mmol/I.

U nemocnych byl zaznamenan vék v dobé diagnézy
k 31. 12. 2014, pohlavi, symptomy vedouci k diagndze,
koncentrace chlorid v potu, mutace genu CFTR, stav
plicnich funkci vyjadfeny pomoci usilovné vydechnu-
tého objemu za prvni sekundu (FEV)) v % naleZitych
hodnot, stav vyzivy vyjadieny pomoci body mass indexu
(BMI) v kg/m?, stav infekce dychacich cest (zachyt gram-
negativnich bakterii typickych pro CF a netuberkuléz-
nich mykobakterii), dalsi projevy z oblasti dychaciho
ustroji (bronchiektazie, pneumotorax, hemoptyza vyza-
dujici hospitalizaci, CF astma a alergicka bronchopulmo-
ndlni aspergiléza — ABPA), manifestace v oblasti pankre-
atu (pankreatitidy, insuficience zevni sekrece pankreatu
a potieba lécby inzulinem), jater (steatéza, fibréza ci
cirhdza jater) a skeletu (osteopenie a osteoporéza). Uve-
dené klinické projevy byly diagnostikovany dle stan-
dardnich postup.

Kontrolni soubor byl tvofen nemocnymi s CF odpovi-
dajiciho pohlavi, homozygoty F508del, s diagn6ézou CF
stanovenou v détském véku, u kterych byly rovnéz za-
znamenany vyse uvedené parametry (data ke 2. polo-
leti roku 2014). Statistické vyhodnoceni bylo provedeno
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pomoci statistického software Primer of Biostatistics,
6" ed. (McGraw-Hill, Blacklick, OH, USA, 2005).

Vysledky

Do studie bylo zafazeno celkem 23 nemocnych, je-
jichz demograficka data spolu se symptomy vedoucimi
k diagnéze a vysledky vysetieni koncentrace chlorida
v potu a molekuldrné genetického vysetfeni jsou uve-
denyvtab. 1.

Kontrolni soubor tvofilo 23 nemocnych s CF (16 muzt
a7 zen), homozygotl F508del, s medidnem véku pfi sta-
noveni diagnézy 0,5 (IQR 0,17-1,42) roku a prdmérnou
(SD) koncentraci chlorid(i v potu 90 + 12 mmol/I. U ne-
mocnych s CF s diagnézou stanovenou v dospélosti
byla oproti kontrolnimu souboru zjisténa signifikantné
nizsi koncentrace chloridd v potu (p < 0,001; t-test)
a statisticky vyznamné vyssi vék k 31. 12. 2014 (38,6 +
8,3 vs 28,3 + 4,7 roku; p < 0,001; t-test).

Porovnani klinické manifestace u nemocnych s dia-
gnoézou CF stanovenou v dospélosti s kontrolnim sou-
borem je uvedeno v tab. 2.

Diskuse

Stanoveni diagnézy CF u dospélych osob je ¢asto naroc-
nym ukolem. Relativné snazsi je jeji stanoveni u muzg,
a to vzhledem k nejkonstantnéjsimu klinickému projevu

Tab. 1. Demograficka a klinicka data pfi stanoveni

diagnozy
parametr hodnota*
pocet nemocnych 23
muzi 16
zeny 7
vék pfi stanoveni diagndzy (roky) 329+8,5
symptomy vedouci k diagnéze
bronchiektazie hemoptyza 12
pankreatitida 4
azoospermie 7
koncentrace chloridd v potu (mmol/l) 62 +23
molekularné genetické vysetreni
F508del 14
D1152H 6
R117H/IVS8-7T 4
G542X 2
R1162X 2
IVS8-5T 2
711+3A>G 2
3141del9 2
dal$i mutace (Cetnost < 2) 10
neznadma mutace 2

*hodnoty vyjadieny jako pocet nebo primér + SD
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Tab. 2. Klinické projevy

studovany soubor kontrolni soubor

klinické projevy (n=23)* (n=23)* p-hodnota
plicni projevy FEV1 (% n.h.) 82+25 69 + 24 0,063f
bronchiektazie 14 23 0,001°
infekce gramnegativy® 4 12 0,029°
infekce NTM 4 1 ns®
pneumotorax 3 2 ns®
hemoptyza 3 2 ns®
CF astma a/nebo ABPA 4 1 ns®
mimoplicni projevy BMI (kg/m?) 228+27 219+4,5 nst
pankreatickd insuficience 1 23 <0,001°
pankreatitida 6 0 0,022°
inzulinova terapie 1 9 0,01%
hepatopatie 2 5 ns®
metabolicka kostni nemoc 4 1 0,057°

* hodnoty vyjadieny jako pocet nebo priimér + SD
 Studentav t-test
S Fisher(v presny test

¥ infekce dychacich cest Pseudomonas aeruginosa nebo komplexem Burkholderia cepacia
ABPA - alergicka bronchopulmonalni aspergil6za NTM - netuberkulézni mykobakterie

CF, obstruktivni azoospermii, ktera se nachazi u 97-98 %
pfipadu [6]. Ani v téchto pfipadech vsak nemusi byt si-
tuace zcela jednoduchd, nebot se kromé klasického
obrazu CF setkdvdme s atypickymi (nonclassic) for-
mami CF s variabilnim organovym postizenim a nor-
malni nebo hrani¢ni koncentraci chloridd v potu. Stavy,
které nesplnuji diagnosticka kritéria CF, pak ozna¢ujeme
jako CFTR-related disease (starsi terminologii CFTR-pa-
tie) [7]. Mezi CFTR-related disease fadime monosympto-
matickd onemocnéni s normalni ¢i hrani¢ni koncentraci
chloridd v potu a prikazem jen 1 mutace genu CFTR,
a to diseminované bronchiektazie, recidivujici a chronic-
kou pankreatitidu a obstruktivni azoospermii [8]. Skute¢-
nosti rovnéz je, ze klinicky obraz se muize v ¢ase vyvijet.
Napf. u 25letého muze s obstruktivni azoospermii, hra-
ni¢ni koncentraci chloridli v potu a priikazem 1 mutace
je inicidlné stanovena diagnéza CFTR-related disease.
Diagndza je viak zpochybnéna, kdyz pacient s ¢asovym
odstupem prodéld 2 epizody pankreatitidy, a atypicka
forma CF je nasledné potvrzena pii prikazu 2. mutace
genu CFTR. Z uvedeného vyplyva nutnost dlouhodo-
bého klinického sledovani téchto nemocnych a pfipad-
ného prehodnoceni diagnostického zavéru.

Mirnéjsi klinické formy CF tak u nas v fadé pfipadu nej-
spiSe unikaji diagnoze, predeviim u zen. Vzdyt v regis-
tru britského CF Trustu je mezi nemocnymi, u kterych
byla diagnéza CF stanovena pied zahdjenim novoroze-
neckého screeningu (v roce 2007), celkem 741 osob, tj.
13,4 %, se zjisténim tohoto onemocnéni v dospélosti (ve
Velké Britanii je za dospélost povazovan vék 16 a vice let)
[9]. Diagnostické moznosti zvysuje vysetieni bioelektric-

kych potencidld nosni nebo strevni sliznice, které umoz-
nuji posoudit dysfunkci CFTR proteinu [10]. Toto vyset-
feni viak dosud neni v Ceské republice dostupné.

Ve kterych klinickych situacich tedy na moznost CF
u dospélého myslet? Jako vysoce sugestivni jsou uva-
dény bilaterdIni bronchiektazie hornich laloku, opako-
vany zachyt komplexu Burkholderia cepacia nebo mu-
kéznich kment Pseudomonas aeruginosa v respiracnich
sekretech, obstruktivni azoospermie pfi kongenitalni
bilateralni absenci vas deferens a hypochloremicka al-
kaléza pfi absenci zvraceni. Mezi sugestivni, avsak malo
specifické pfiznaky pak patfi chronicky produktivni
kasel, hemoptyzy pfi absenci tuberkulézy a vaskulitid,
ABPA, chronické pansinusitida, nosni polypéza, recidi-
vujici pankreatitidy, insuficience zevni sekrece pankre-
atu, syndrom obstrukce distalniho stfeva, osteoporéza
u mladsich 40 let a pali¢kovité prsty [11].

V uvedenych pfipadech je indikovano vysetieni pot-
niho testu a pfi opakovaném prlikazu hranicnich ¢i pa-
tologickych hodnot molekularné genetické vysetieni.
V pfipadé pankreaticky suficientich a atypickych forem
CF Ize o¢ekavat priikaz alespon jedné tzv. mirné mutace
(tfida IV nebo V mutaci genu CFTR) [12]. V nasem sou-
boru se s vyssi cetnosti vyskytly mutace D1152H (v 6 pfi-
padech) a R117H/IVS8-7T (ve 4 pfipadech).

Mutace D1152H je spojena se snizenou vodivosti
CFTR proteinu pro chloridové ionty (tfida IV) a ma varia-
bilni hodnoty koncentrace chloridd v potu, od normal-
nich az po patologické. Rovnéz klinickd manifestace je
variabilni. Plicni postizeni nemusi byt vyjadieno vibec,
bronchiektazie jsou pfitomny u asi 2/3 pfipadd, po-



psany jsou vsak i stavy s tézkou ventila¢ni poruchou.
Chronicka infekce dychacich cest Pseudomonas aerugi-
nosa je méné Cast4, a to u asi 1/3 pfipadd. Nemocnijsou
pankreaticky suficientni s rizikem rozvoje pankreatitidy.
U muzl maze byt zachovéna plodnost [13,14].

Mutace R117H je nejcastéjsi mutaci s rezidudlni funkci
CFTR proteinu pfi poruse jeho aktivace a snizené chlori-
dové vodivosti (tfida Ill a IV). Soucasné syntéza CFTR pro-
teinu zdvisi na délce polytymidinového traktu intronu
8 (IVS8), kterd ovliviiuje adekvatni sestfih exonu 9. Jeho
pravdépodobnost klesa v poradi 9T, 7T a 5T. Varianty
IVS8-7T a zejména IVS8-5T tak vedou ke snizené syntéze
CFTR-proteinu (tfida V), pficemz varianta [IVS8-5T se mUize
uplatnit jako pficina atypické formy CF i samostatné, tedy
bez kombinace s mutaci R117H [15-17]. V naSem souboru
se varianta IVS8-5T uplatnila u 2 nemocnych.

V prezentované praci byl studovany soubor porov-
ndn po strance plicnich i mimoplicnich projevl s nemoc-
nymi s CF, homozygoty F508del jako reprezentanty kla-
sické formy onemocnéni. V oblasti dychaciho Ustroji méli
nemocni diagnostikovani v dospélosti méné ¢asto bron-
chiektazie a infekci dychacich cest gramnegativnimi bak-
teriemi typickymi pro CF a rovnéz tendenci k lepsim hod-
notdm plicnich funkci. Po strdnce mimoplicnich projeva
byly u nemocnych diagnostikovanych v dospélosti ¢as-
t&ji pfitomny pankreatitidy, naopak méné casta byla in-
suficience zevni sekrece pankreatu a lé¢ba inzulinem,
spolu s tendenci k nizS§imu vyskytu osteopenie a oste-
oporézy. Nutno podotknout, Ze pankreatitidy byly ve
4 ptipadech symptomem vedoucim k diagnéze. V téchto
pfipadech slo o leh¢i formy onemocnéni s iritacnim ¢i
edematdznim postizenim pankreatu zvladnuté konzer-
vativnimi postupy. Zavazné formy pankreatitid s nekro-
zami, abscesy ¢i Sokovym stavem pozorovany nebyly.
Kromé uvedenych recidivujicich pankreatitid doslo ve
2 pfipadech k rozvoji pankreatitidy chronické. Tato forma
patfi spolu s deficitem a,-antitrypsinu a autoaktivacnimi
mutacemi intrapankreatického kationického trypsino-
genu mezi genetické formy chronické pankreatitidy [18].

Uvedené nalezy jsou v souladu s vysledky studii za-
hrani¢nich autor(. De Gracia et al srovnavali dospélé ne-
mocné s CF s diagnézou stanovenou v détstvi a v do-
spélosti [19]. V této praci méli nemocni s diagnézou
stanovenou v dospélosti lepsi funkce plic a stav vyzivy,
méné casto infekci dychacich cest Pseudomonas aeru-
ginosa, insuficienci zevni sekrece pankreatu, hepatopa-
tie a diabetes mellitus, naopak castéjsi byl vyskyt ABPA
a pankreatitid. Diagnostikovani v dospélosti byli rovnéz
méné casto léceni za hospitalizace a pomoci transplan-
tace plic. Symptomy vedouci k diagnéze byly v této studii
nejcastéji z oblasti dychaciho Ustroji (40 pfipadd; ve
4 pripadech vedla k suspekci na CF jako prvni symptom
ABPA), ddle to byly pankreatitidy (4 pfipady), azoosper-
mie (4 pfipady) a rodinnd anamnéza CF (2 pfipady).

Obdobnou studii provedli Rodman et al u dospélych
s CF starsich 40 let [20]. | v této praci méli nemocni CF
diagnostikovani v dospélosti lepsi funkce plic a méné
casto infekci dychacich cest Pseudomonas aeruginosa,
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insuficienci zevni sekrece pankreatu a diabetes melli-
tus. Naopak castéjsi byl u nich zachyt netuberkuléznich
mykobakterii v respiracnich sekretech.

Rozsahla byla v této oblasti prace Gilljamové et al z let
1960-2001 [21]. Celkem 7 % pacientt s CF bylo diagnos-
tikovano ve véku 16 a vice let, pficemz ve 33 % pfipadu
bylo k diagnostice vyuzito i vysetieni bioelektrickych
potencidll nosni sliznice. U osob diagnostikovanych po
roce 1990 byly symptomy vedouci k diagnéze z oblasti
dychaciho ustroji v 39 % pfipadd, inferitility v 26 % pfi-
padd, soucasné plicni a gastrointestinalni symptomy
v 22 % ptipadl a pankreatitidy v 4 % pfipadd. V ostatnich
pfipadech (9 %) slo o diabetes mellitus, bilidrni cirh6zu
jater a geneticky screening. V uvedeném souboru ¢inila
primérna hodnota FEV1 81 % n. h. a bronchiektazie byly
pfitomny u 59 % pfipadl (v naSem souboru cinilo pra-
mérné FEV1 82 % n. h. a bronchiektazie byly pfitomny
u 61 % pripadl). Pankreaticky insuficientnich bylo 15 %
osob (v nasem souboru 4 %). Jako 2. mutace byla R117H/
IVS8-7T pfitomna u 11 % subjektd a koncentrace chlo-
ridd v potu byla v 35 % pfipadd < 60 mmol/l (v nasem
souboru u 18 %, resp. v 57 % pripadu).

Nemocni, u kterych byla v dospélosti diagnostiko-
vana CF, jsou nasledné dispenzarizovani v centrech pro
lécbu CF. Vzhledem k pestrym moznostem klinické ma-
nifestace tohoto onemocnéni je jejich 1écba pfisné in-
dividualizovana. Doporucené postupy pro péci o tyto
pacienty jsou dany v dokumentech vytvorenych mezi-
narodnimi panely expert odbornych spolec¢nosti, jako
je napf. European Cystic Fibrosis Society, bristky CF
Trust ¢i americkd CF Foundation.

Zaver

Prezentovand prace ukazuje rozmanitost klinickych obraza
CF u nemocnych s diagnézou stanovenou v dospélosti
spolu s naro¢nosti diagnostického procesu. Vétsina nemoc-
nych se rekrutuje z pneumologickych pracovist a z center
asistované reprodukce, ale nelze zapominat ani na gastro-
enterologické pfipady. Stanoveni diagnézy CF, byt s mir-
nymi projevy, ma dopad nejen na pacienta samotného, ale
i na jeho pokrevni piibuzné v pfipadé planovani rodiny.

Prdce byla podporena projektem MZ CR - RVO FN Motol
00064203.

Podékovdni autorského kolektivu patii pani Mgr. Alené
Bilkové a panu MUDr. Marku Turnovcovi, ktefi spravuji
Cesky registr CF.
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