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Cysticka fibréza (CF, OMIM 219700)

Cysticka fibroza (CF) je nejcastéjSim zivot ohrozujicim autozomalné recesivnim onemocnénim u evropskych
populaci s prevalenci ptiblizné 1 : 3 000 — 6 000 Zivé narozenych déti. Populaéni riziko narozeni ditéte s CF
je v soucasné dobé v CR odhadovano na 1 : 4 500.

CF je zptisobena mutacemi v genu pro cystickou fibrézu (cystic fibrosis transmembrane regulator gene,
CFTR), ktery je lokalizovan na dlouhém raménku chromozomu 7 (oblast 7q31.2). Kone¢nym produktem
genu CFTR je stejnojmenny protein. V genu CFTR bylo dosud objeveno ptes 2000 mutaci, z nichZ vsak
pouze 15 ma v Ceské republice Eetnost vyssi nez 0,5 %.

Zavaznost onemocnéni se muze lisit. CF ve své klasické podobé¢ postihuje zejména dychaci systém, slinivku
bfisni a potni zlazy. DalS$im bé€znym ptiznakem je muzska infertilita. U novorozence se mtize CF
manifestovat stfevni nepriichodnosti, tzv. mekoniovym ileem. V nékterych ptipadech mtize byt jedinym

projevem onemocnéni napi. chronicka pankreatitida, nosni polyp6za, porucha reprodukce u muzi (tzv.
CBAVD - Congenital Bilateral Absence of the Vas Deferens) atd.

Vysetireni NGS-WES indikuje pouze 1ékai odbornosti 208 1ékai'ska genetika.

Indikacni kritéria:

. Diagnostické testovani (potvrzeni diagnézy CF na molekularni tirovni)

. Testovani moZnych pienaseci jedné mutace (vyskyt CF nebo nosici mutace v roding)
. Prekoncep¢ni vySetieni partnerta zdravych nosici jedné mutace nebo pacientii s CF
. Prenatalni testovani v piipadé 25% ¢i 50% rizika CF u plodu, v pfipadé UZ nalezu

hyperechogenity sti‘ev u plodu a v piripadé nalezu sniZené hladiny gama-glutamyltransferazy
(GGT) v plodové vodé pod 3. percentil

. Reprodukéni genetika (patologicky spermiogram — zejm. obstrukéni oligo/azoospermie, darci
spermatu, darkyné oocytt, vySetfeni pred IVF)

. Dalsi (susp. umrti na CF v roding, pfibuzensky vztah rodi¢ti, chronicka pankreatitida, vysoka hladina
imunoreaktivniho trypsinogenu v rdmci novorozeneckého screeningu CF — slouzi vyhradné
K uzavieni screeningu jako pozitivni nebo negativni)

Analytické metody

Metoda Detekované mutace

CFTRdele2,3, R347P, R560T, 3849+10kbC>T, E60X, A455E,
1898+1G>A, S1251N, P67L, 1507del, 2184delA, 3905insT,
G85E, F508del, 2789+5G>A, W1282X, R117H, 1717-1G>A,

50 nejcast&jSich mutaci a Tn polymorfismii genu 3120+1G>A, N1303K, 621+1G>T, G542X, M1101K, intron 8 -
CFTR pomoci diagnostické soupravy S5T/7T/9T, 711+1G>T, S549R(T>G), D1152H, 1078delT,
(CE IVD). G551D, R1162X, R334W, R553X, 3659delC. Y1092X(C>A),

R347H, 1811+1, 6kb A>G, R1158X, 394delTT, 2143delT,
444delA, R117C, 1677delTA, 2347delG, V520F, W846X,
Q890X, L206W, S549N, 3272-26A>G, R1066C a Y122X.

Sekvenace genu CFTR (dle Sangera) Sekvenace 27 exonit CFTR genu

Delece/duplikace genu CFTR metodou MLPA delece nebo duplikace genu CFTR

Molekularné genetické vysetfeni genu CFTR Cca 99 % vSech znamych mutaci vcetné deleci a duplikaci
metodou NGS jednotlivych exontt genu CFTR
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Doby odezvy vzorki
Doby odezvy vzorki (pracovni dny):
Metoda Bézné Statim
postnatalni prenatalni
50 nejcastejsich mutaci a Tn polymorfismi genu
CFTR pomoci diagnostické soupravy
(CE IVD). 10
40 15 5 - v pripadé 25%

Sekvenace genu CFTR (dle Sangera (5 - v pfipadé 25%

g ( gera) rizika CF u plodu)
Delece/duplikace genu CFTR metodou MLPA
Molekularné genetické vysetieni genu CFTR
metodou NGS

Kontaktni
informace

Oddéleni lékaiské
molekularni genetiky

4, patro, G

UBLG 2. LF UK a FN
Motol

V avalu 84/1, Praha 5,
150 06

Centralni pFijem
vzorkii:

Po—Pa

7:30 az 14:30 h

Pozadavky na vzorek

Krev: min. 4 ml do K;EDTA (novorozenci 1 ml, déti 1-2 ml)
Plodova voda: nativni bufiky — sterilni zkumavka 1-2 ml
Choriové KklKky: nativni buniky — sterilni zkumavka 20 mg

Plodova voda nebo choriové klky: kultivované bunky —
sterilni zkumavka 90-100% narostla kultura bungk v 25 cm?
kultivacni lahvic¢ce

Guthrieho karti¢ky: suché krevni skvrny - 1 krevni skvrna

Izolovana DNA: 50-300 ng/pl a vice v mnozstvi minimalné
60 pl

Vzorek oznacit minimalné jménem, pfijmenim a rodnym
¢islem pacienta a datem odbéru vzorku. DNA plodu znacit
jednoznacné jako DNA plodu
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Transport vzorku musi respektovat maximélni dobu stability vzorku - viz Laboratorni piiru¢ka UBLG. Transport vzorku
postou musi vyhovét pozadavkim Ceské posty.
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