Cysticka fibroza

Sona Kundova, Lucie LzZi¢arova, Lenka Tomanova,
Anna Kutikova, Lucia Mackova



Projevy CF

® novorozenci-mekoniovy ileus, nedostateCna
hmotnost

e Kkojenci-neprospivaji pri velké chuti k jidlu

e vetsi deti-poruchy rustu, sinusitidy

e dospely vék-azoospermie,chronicky kasel,
nosni polypy



Respiracni projevy

e velmi Ccasté komplikovane infekce dychacich
cest (typickymi patogeny pro nemocné s CF)

e postupné poskozovani plic (pneumotorax)

® respiracni insuficience (hyperkapnie jiz
varovnym priznakem)

e palickovité prsty



GIT projevy

neprospivani-vliv na infekci v DS
nedostatecna funkce slinivky (steatorea)
Intestinalni obstrukce

obstrukce zlucovych kanalku (cirhoza,
portalni hypertenze)



CFTR gen

cystic fibrosis transmembrane conductor
regulator

na q ramenku 7.chromozomu

27 exonu, 250 kb

vysoce evolucne zakonzervovany

koduje CFTR protein - slozka Cl- kanalu na
apikalni membrane bb. exokrinnich zlaz



CFTR mutace

e znamo 1949 mutaci

e delF508 (68%), CFTRdele2,3 (6,4%), G542X,
G551D,...

® naruseni tvorby, stability Ci funkce CFTR

e CFIR Classe IV : mut. altering CFTR Sequence:
_ conduction
Mucleotide  ATC AT[C TT|T GGT GTT
Classe III : mut. altering AminoAcid  lle Nid Phe| Gly val
Plasma ol régulation | | I
membrane Sl 506 508 510

T
Deleted in AF508

Classe II}: mut. altering AF508 CFTR Sequence:

maturation Nucleotide ATC ATT GGT GTT

Classe I | mut altering Amino Acid lle lle Gly Val
J production 5-|JE~




Déedi¢chost

® autozomalne recesivni

e patologicka alelaod M i O -
dité recesivni homozygot
nebo zkrizeny heterozygot =

® rovnomerne zastoupeni .
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® nejCastéjsi zavazné autozomalné
recesivni onemocnéni kavkazskeé
rasy

e 60 - 80% mutace AF508

e v CR 1:cca6000 Zivé narozenych G
déti del vysledkd novor. screeningu f
2010-2013eti

e kazdy cca 30. Cech je pfenased




Riziko onemocneéni

V kazdém téhotenstvi pro par, kde jsou oba rodi¢e nosi¢i mutace v CFTR genu

® 25 % onemocni
® 50 % zdravi nosiCi
e 25 % nezdédi ani jeden mutovany gen

Pravdépodobnosti byt nosiCem mutace CFTR genu
pro pokrevniho pfibuzného pacienta s CF:

Bratr nebo sestra 2:3
Teta nebo stryc 1:2
Bratranec nebo sestrenice 1:4

Pro kazdé téhotenstvi pfenaseCe a zdravého jedince:

©50% zdravy prenasec€
©50% zdravy

Both parents are carriers of
Cwstic Fibrosis

alterad gene altera=d gene
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Diagnostika a monitoring

e Klinicke podezreni
e Potni test:

o stimulace pilokarpinovou iontoforezou

o sbér potu a kvantitativni stanoveni Cl v
potu

e (Geneticke vysetreni v pripadé
pozitivity
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Geneticke vysetreni

® U pacienta s priznaky cysticke fibrozy

e u pribuznych pacienta s cystickou fibrozou a detekovanymi mutacemi
v CFTR

® U partnera nosiCe mutace pred planovanym téhotenstvim, pripadne v
prabéhu téhotenstvi

e u dospélych muzu s poruchou plodnosti

e prenatalni diagnostika v pfipadé partnert heterozygotu pro mutaci v
CFTR genu

® screeningové vySetreni darcu oocytl a spermii



Geneticke vysetreni

e material: zilni krev, plodova voda, sliznicni
ster z dutiny ustni

e analyza CFTR genu

e deleCni mutace dF508 - cca 70% pacientu v
CR

e CFTRdele 2,3 (21 kb)- cca 5% v CR



Novorozenecky screening

. 1 mutace
IRT - imunoreaktivni pozitivni pozitivni

"Ypsinogen $ DNAanaI:,.rzana $ potni test negativni
(biochemicky) 50 mutaci => 8

2 mutacg pozitivni
pozitivni
S cysticka scanning genu,

fibrza hledani 2. mutace




Lécba - prevence

® respiracni system
o dodrzovani hygienickych pravidel!!!
o oCkovani, pravidelna inhalace (mukolytika),
dechova rehabilitace
o v prfipadé infekce intenzivni ATB terapie
® travici systéem
o zvySeny prfijem zivin, tekutin, vitaminu
o pankreaticka substituce - travici enzymy, inzulin



Dalsi preventivni opatreni

® geneticke vysetreni pred otehotnenim
e prenatalni diagnostika

o odbér choriovych klku obvykle 12. - 14. t.g.
o amniocentéza — obvykle 16. - L2 &~

transducer -

* Preimplantacni geneticka
dg. '
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