Iwaniszyn-Zapoloch, Klara, Malek, Anna, Marzeda, Magdalena, Wysokinska, Olga, Zadrozna, Karolina, Fabi§, Mateusz,
Wajcik, Bartlomiej. Cystic fibrosis, with a focus on new therapies for causal treatment - CFTR protein modulators. Journal of
Education, Health and Sport. 2022;12(12):81-86. eISSN 2391-8306. DOI http://dx.doi.org/10.12775/JEHS.2022.12.12.012
https://apcz.umk.pl/JEHS/article/view/39832

https://zenodo.org/record/7320291

The journal has had 40 points in Ministry of Educalmn and Science of Poland parametric evaluation. Annex to the announcement of the Minister of Education and Science of December 21, 2021. No. 32343.

Has a Journal's Unique ifier: 201159. Scienti i Physical Culture Sciences (Field of Medical sciences and health sciences); Health Sciences (Field of Medical Sciences and Health Sciences).
Punkty Ministerialne z 2019 - aktualny rok 40 punktéw. Zalacznik do komunikatu Ministra Edukacji i Nauki z dnia 21 grudnia 2021 r. Lp. 32343. Posiada Unikatowy Identyfikator Czasopisma: 201159.
Przypisane dyscypliny naukowe: Nauki o kulturze fizy j (Dziedzina nauk ycznych i nauk o zdrowiu); Nauki o zdrowiu (Dziedzina nauk medycznych i nauk o zdrowiu).

© The Authors 2022;

This article is published with open access at Licensee Open Journal Systems of Nicolaus Copernicus University in Torun, Poland

Open Access. This article is distributed under the terms of the Creative Commons Attribution Noncommercial License which permits any noncommercial use, distribution, and reproduction in any medium,
provided lhe original author (s) and source are credited. This is an open access article licensed under the terms of the Creative Commons Attribution Non commercial license Share alike.

(http://er 4.0/) which permits unrestricted, non commercial use, distribution and reproduction in any medium, provided the work is properly cited.

The authors declare that there is no conﬂncl of interests regarding the publication of this paper.

Received: 06.09.2022. Revised: 29.10.2022. Accepted: 10.11.2022.

Cystic fibrosis, with a focus on new therapies for causal treatment - CFTR protein
modulators

Mukowiscydoza, ze szczegdlnym uwzglednieniem nowych terapii leczenia przyczynowego -
modulatoréw biatka CFTR

Klara Iwaniszyn-Zapotoch

Samodzielny Publiczny Szpital Kliniczny nr 4 w Lublinie
https://orcid.org/0000-0003-1243-9021

e-mail: klara.iwaniszyn@gmail.com

Anna Malek

Samodzielny Publiczny Szpital Kliniczny nr 4 w Lublinie
https://orcid.org/0000-0003-0484-9960

e-mail: anna.k.malek@gmail.com

Magdalena Marzeda

Samodzielny Publiczny Szpital Kliniczny nr 4 w Lublinie
https://orcid.org/0000-0003-4397-5214

e-mail: mmarzeda@gmail.com

Olga Wysokinska

Samodzielny Publiczny Szpital Kliniczny nr 4 w Lublinie
https://orcid.org/0000-0002-9679-9958

e-mail: okwysokinska@gmail.com

Karolina Zadrozna

Samodzielny Publiczny Szpital Kliniczny nr 4 w Lublinie
https://orcid.org/0000-0002-2374-6994

e-mail: zadrozna.karolina@gmail.com

Mateusz Fabi$

Wojewoddzki Szpital Specjalistyczny im. M. Kopernika w L.odzi
https://orcid.org/0000-0002-7150-1852

e-mail: mateusz.fabis@stud.umed.lodz.pl

Bartlomiej Wojcik

Uniwersytecki Szpital Kliniczny im. Wojskowej Akademii Medycznej - Centralny Szpital Weteranow
https://orcid.org/0000-0002-6118-9199

e-mail: wajsino@gmail.com

81


http://dx.doi.org/10.12775/JEHS.2022.12.12.012
https://apcz.umk.pl/JEHS/article/view/39832
https://zenodo.org/record/7320291
https://orcid.org/0000-0003-1243-9021
mailto:klara.iwaniszyn@gmail.com
https://orcid.org/0000-0003-0484-9960
mailto:anna.k.malek@gmail.com
https://orcid.org/0000-0003-4397-5214
mailto:mmarzeda@gmail.com
https://orcid.org/0000-0002-9679-9958
mailto:okwysokinska@gmail.com
https://orcid.org/0000-0002-2374-6994
mailto:zadrozna.karolina@gmail.com
https://orcid.org/0000-0002-7150-1852
mailto:mateusz.fabis@stud.umed.lodz.pl
https://orcid.org/0000-0002-6118-9199
mailto:wajsino@gmail.com

ABSTRACT:

INTRODUCTION: Cystic fibrosis is a severe, multi-system involvement genetic disease. It is estimated that 1 in
2,500 people are affected, most commonly Europeans. It used to lead to death in childhood, but patients now
live to adulthood. STATE OF KNOWLEDGE: Thanks to screening tests carried out in many countries, the
disease can be detected quickly at birth and treatment can be implemented as soon as possible. Following the
discovery of the CF transmembrane conductance regulator gene (CFTR), in which the mutation responsible for
cystic fibrosis occurs, a great deal of research has been done to discover the best pathway for causal treatment. A
new group of drugs called modulators, which improve the function of the CFTR protein, was developed. These
preparations have been approved for clinical use by the US Food and Drug Administration (FDA) and the
European Medicines Agency (EMA). Approximately 85-90% of patients are eligible for treatment, based on the
mutations they have. Importantly, from the beginning of 2022, the aforementioned causative therapies will
appear on the Polish list of reimbursed drugs.

SUMMARY: Thanks to genetics and biology, it was possible to discover modulators of the CFTR protein. With
a quick diagnosis and the fastest possible initiation of targeted treatment, patients have a chance for a longer and
better life. Today, the median age to which people with CF live is 46.2 years. It is said that these innovative
therapies can not only alleviate the course of this incurable disease, but also prevent the occurrence of severe
complications. Unfortunately, we do not know the far-reaching effects of the preparations, so at the moment we
can only hope for as many studies as possible showing the effects of their use.

Keywords: cystic fibrosis; CFTR protein modulators

WSTEP:

Mukowiscydoza to cigzka, zajmujaca wiele uktadéw choroba genetyczna. Szacuje si¢, ze choruje 1 na 2500 0sob,
najczesciej Europejczycy. Kiedy$ prowadzita do $mierci w dziecinstwie, ale obecnie pacjenci dozywaja do
dorostosci. Dzigki prowadzonym w wielu krajach badaniom przesiewowym, mozna szybko wykry¢ chorobe tuz
po urodzeniu i mozliwie szybko wdrozy¢ leczenie. Po odkryciu genu transbtonowego regulatora przewodnictwa
CF (CFTR), w ktorym zachodzi mutacja odpowiedzialna za mukowiscydoz¢ powstalo wiele badan, ktérych
celem stato si¢ odkrycie najlepszej $ciezki leczenia przyczynowego. Powstala nowa grupa lekéw tak zwane
modulatory, ktdre poprawiaja czynnos$¢ biatka CFTR. Preparaty te zostaly zatwierdzone do uzytku klinicznego
przez amerykanski Urzad ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) i Europejska Agencje Lekéw (EMA). Do leczenia
kwalifikuje si¢ okoto 85-90% chorych, na podstawie wystepujacych u nich mutacji. Co wazne z poczatkiem
2022 roku na Polskiej liScie lekow refundowanych pojawily si¢ wspomniane terapie przyczynowe. Dzigki
genetyce i1 biologii mozliwe bylo odkrycie modulatoréw biatka CFTR. Przy szybkiej diagnozie i mozliwie
szybkim wlaczeniu celowanego leczenia chorzy maja szanse na dtuzsze i lepsze zycie. Dzi§ mediana wieku, do
ktorego dozywaja osoby z CF to 46,2 lat. Mowi si¢, ze te innowacyjne terapie nie tylko moga ztagodzi¢ przebieg
tej niewyleczalnej choroby, ale tez zapobiega¢ wystapieniu cigzkich powiktan. Niestety nie znamy
dalekosieznych efektow stosowania preparatow, dlatego w obecnej chwili mozemy liczy¢ tylko na jak
najwieksza liczbe badan ukazujacych efekty ich stosowania.

CEL I METODA:

W niniejszej pracy po krotkim scharakteryzowaniu wielouktadowej genetycznie uwarunkowanej choroby, jaka
jest mukowiscydoza, postaramy si¢ przedstawi¢ nowe celowane postgpowanie terapeutyczne z wykorzystaniem
modulatoréw biatka CFTR opierajac si¢ na wytycznych European Cystic Fibrosis Society 2018, a takze
przegladzie wiedzy Europejskiej Agencji Lekow.

Mukowiscydoza jest najczgsciej wystepujaca choroba genetyczng na $wiecie. Szacuje si¢, ze obecnie jest to, co
najmniej 100 tysigcy osob. Najczesciej wystepuje w Europie, Ameryce Polnocnej i Australi. W Polsce
rozpoznaje si¢ ja u 1 na 4000 dzieci. W naszym kraju funkcjonuje program badan przesiewowych, ktory
obejmuje wszystkie dzieci urodzone po lipcu 2009 roku [1]. W praktyce wyglada to tak, ze po urodzeniu pobiera
si¢ kilka kropel krwi i oznacza si¢ stezenie immunoreaktywnej trypsyny — IRT. Jesli wynik jest nieprawidlowy,
wysyla si¢ ta probke na badanie genetyczne, gdzie analizuje si¢ gen CFTR w obrgbie ktdrego, zachodzi mutacja
odpowiedzialna za wywotanie mukowiscydozy. Gen ten ma ponad 2000 réznych mutacji, z czego najczestsza
~66% zmutowanych alleli - to F508del.[2] Powoduje ona brak syntezy lub synteza wadliwego biatka, a
nastgpnie zablokowanie lub uposledzenie transportu chloru z komorki i zwigkszenie absorpcji sodu do komorki.
Ten proces zmniejsza zawarto§¢ wody w wydzielinie gruczoldw zewnatrzwydzielniczych prowadzac do
uposledzenia nawodnienia i oczyszczania $luzu. Lepka i1 gesta wydzielina powoduje zaczopowanie si¢
przewodoéw gruczotowych, a nastepnie zapalenie i destrukcje komorek narzadowych. W procesie tym dochodzi
rowniez do rozrostu tkanki lgcznej. Zmiany te dotycza gléwnie ukladu oddechowego oraz przewodu
pokarmowego w tym trzustki i watroby, a takze narzadéw plciowych.
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Objawy mukowiscydozy sa roznorakie, niektore z nich mogg ujawni¢ si¢ dopiero w dorostosci. Symptomy te
zalezg od zajmowanego uktadu i stopnia zaawansowania choroby. Z biegiem czasu, moze si¢ zmieniaé¢ stan
zdrowia pacjenta na lepszy lub gorszy. Jednym z pierwszych objawow, ktore rodzice moga zaobserwowaé u
swojego nowonarodzonego dziecka jest stony pot.

Mukowiscydoza w swoim przebiegu najbardziej uszkadza ptuca prowadzac niekiedy do ich catkowitej
niewydolnosci. Wowczas w celu przedluzenia Zzycia nalezy rozwazyC przeszczep ptuc. Do najczestszych
dolegliwosci ze strony uktadu oddechowego nalezy kaszel, ktory na poczatku jest suchy a wraz z czasem trwania
choroby przybiera posta¢ kaszlu mokrego z wykrztuszaniem gestej, ropnej plwociny. W zaawansowangj
chorobie moze towarzyszy¢ tez krwioplucie. Chory ma takze problemy z oddychaniem, odczuwa dusznosci i
bezdech. Rozwija si¢ przewlekte zapalenie blony Sluzowej nosa i zatok przynosowych z obecnos$cig polipow,
czemu towarzyszy ropny katar. Problemy z odksztuszaniem wydzieliny prowadza do nawracajacych infekcji
bakteryjnych i wirusowych. Zalegajaca w drogach oddechowych gesta plwocina prowadzi do rozwoju rozstrzeni
oskrzeli, a w konsekwencji do odmy optucnowej [4].

Do objawow ze strony uktadu pokarmowego, ktory jest rowniez zmieniony chorobowo, mozna zaliczy¢ bole
brzucha, wzdgcia, zaparcia, biegunki i tluszczowe, cuchngce stolce. Chory cierpi na zapalenie trzustki
spowodowane zastojem soku trzustkowego i spadkiem jego pH, co prowadzi do aktywnosci enzymow
proteolitycznych — zapalenia —wtoknienia i w konsekwencji do niewydolnosci zewnatrzwydzielniczej. Zajeta
jest réwniez watroba, gdzie tworza si¢ ogniska stluszczenia. Z biegiem czasu powstaja powiklania takie jak
nawracajace zapalenia trzustki, cukrzyca, kamica zotciowa, marsko$¢ watroby, zylaki przetyku i krwioplucia.

Z racji problemow z trawieniem thuszczu dochodzi u chorych do niedozywienia a proces wzrastaniem jest u nich
zaburzony. W pdzniejszym czasie wystepuje ryzyko osteoporozy. Chtopcy maja problemy z nieptodnoscia, gdyz
gesta wydzielina prowadzi do zablokowania $wiatlta i w konsekwencji zatrzymania rozwoju nasieniowodow.
Kobiety chore na mukowiscydozg moga mie¢ trudnosci z zajSciem w ciazg, poniewaz gesty Sluz czopuje szyjke
macicy [4].

Mukowiscydoza jest choroba wielouktadowa, ktéra wymaga opieki zespotu multidyscyplinarnego najlepiej w
specjalistycznych osrodkach, w ktorych oprocz lekarzy i pielggniarek zatrudnieni sg fizjoterapeuci, dietetycy i
psychologowie. Wazne jest odpowiednio szybko wprowadzone leczenie. Dzigki rozwojowi medycyny chorzy
maja szanse na lepsze i dluzsze zycie. Przez wiele lat mukowiscydoza w Polsce byta leczona objawowo, ale w
2012 roku zarejestrowano lek do leczenia przyczynowego, ktory ma na celu korekte defektu genetycznego[1].

Z racji, ze to ptuca sg narzadem, ktéry w najwigkszym stopniu ulega destrukcji podstawg jest leczenie choroby
oskrzelowo-plucnej. Wymaga to stosowania preparatow mukolitycznych, ktére zmniejszajg lepko§é wydzieliny
oskrzelowej. Dla prawidtowego efektu nalezy kojarzy¢ te leki z codzienng fizjoterapig [1]. Stosowane s3:
dornaza alfa (Pulmozyme) 2,5 mg 1 x dz. w inhalacji. Lek nalezy podaé¢ na 30 min przed drenazem oskrzeli.
Mozna takze wykonaé inhalacje hipertonicznego roztworu NaCl poprzedzong podaniem [r-mimetyku wziewnie
lub stosowa¢ mannitol drobnoczasteczkowy przez inhalacje suchego proszku [2]. Z powodu przewlektych
zakazen uktadu oddechowego gltéwnie bakteria pseudomonas aeruginosa nalezy stosowacé antybiotyki [5] —
wziewnie — tobramycyne, aztreonam lizynowy czy kolistyn¢ - najlepiej uzywajac nebulizatoréw siateczkowych,
podajac Po-mimetyk wziewnie przed inhalacjg. Natomiast chorzy z czestymi zaostrzeniami lub zaawansowanymi
zmianami w ptucach przyjmuja azytromycyne 3 razy na tydzien, przewlekle. Przed wdrozeniem leczenia nalezy
bada¢ plwocing w celu wykluczenia zakazenia pragtkami niegruzliczymi i powtarza¢ to badanie pdzniej co
6 miesi¢ccy [2]. U wybranych chorych z astmg lub alergiczng aspergiloza oskrzelowo-plucng stosuje si¢
dodatkowo wziewnie GKS.

Aby leki wywierajace wplyw na uktad oddechowy mialy mozliwo$¢ zadziataé, niezwykle wazne jest
systematyczne, codzienne prowadzenie fizykoterapii. Nalezy stosowa¢ drenaz uloZeniowy wspomagany
oklepywaniem lub wibracja klatki piersiowej a takze, uczy¢ techniki efektywnego kaszlu. U wszystkich chorych
poza tymi z zaawansowanymi zmianami, w miar¢ mozliwosci wskazany jest wysilek fizyczny [2].

Rownie wazne, co leczenie farmakologiczne, w przypadku chorych na mukowiscydoze, istotne jest leczenie
niefarmakologiczne. Dieta powinna by¢ wysokokaloryczna — ok. 130—150% normalnego zapotrzebowania oraz
zawiera¢ duzg ilo$¢ biatka i thuszczy. Z powodu niewydolnosci zewnatrzwydzielniczej trzustki, w obawie przed
niedozywieniem stosuje si¢ preparaty enzymow trzustkowych. Dodawane sg one do positkéw, a dawke nalezy
dopasowac indywidualnie do pacjenta. W przypadku os6b dorostych rozpoczyna si¢ od 500 j. lipazy/kg mc. na
positek (przy przekaskach 250 j.) i w razie potrzeby zwigksza si¢ do maksymalnie 2500 j./kg na positek [2]. U
chorego z prawidlowo dobrang suplementacjg ustepuja bole brzucha, a stolce sg prawidtowe, uformowane, bez
charakterystycznego zapachu i widocznego tluszczu [1]. Obserwuje si¢ takze przyrost masy ciata i jego
pézniejsza stabilizacja. Poza podawaniem enzymow trzustkowych powinno si¢ réwnolegle suplementowac
witaminy rozpuszczalne w thuszczach. Zaleca si¢ podawanie witamin A i D w dawce od 800 do 2000 IU na dobg
np. w postaci preparatow wielowitaminowych, oraz witamine K u chorych z zaburzeniami czynnos$ci watroby i
krzepnigcia, zwlaszcza w wypadku krwawienia.
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Postep w zakresie genetyki spowodowat przetom w sposobie leczenia mukowiscydozy. W momencie odkrycia
genu odpowiedzialnego za jej wywotanie (CFTR) rozpoczety si¢ nad nim badania. Naukowcy starali si¢ odkry¢
leki, ktore pozwolg dzialaé¢ przyczynowo, a nie tylko objawowo jak dotychczas. Odkryto ponad dwa tysigce
réznych mutacji [6]. Je§li mamy do czynienia z tymi powszechnymi mozemy stosowaé modulatory CFTR,
niestety w przypadku rzadkich mutacji wcigz trzeba opracowywaé nowe $ciezki leczenia. Nadal wazne jest
wczesne rozpoznanie i wezesne wszczecie terapii. Co najwazniejsze leki te dajg szanse na wydtuzenie zycia oraz
zapobieganie ci¢zkim powiktaniom.

Mowi sig, ze w Polsce dlugo$é zycia pacjentdw jest o okoto 10-15 lat krotsza w pordwnaniu do krajow ze
skutecznie zorganizowanymi systemami opieki. Za przyczyn¢ tego zjawiska mozna uwaza¢ matg ilo$¢ wysoce
specjalistycznych o$rodkow referencyjnych oraz utrudniony dostep do nowych lekow [7]. Leki te zwigkszajg
ekspresj¢ biatka na powierzchni komorki lub poprawiajg jego czynnoscé.

0d 2020 roku w Polsce jest refundowany pierwszy lek z grupy modulatoréw — iwakaftor (Kalydeco). Nalezy on
do tzw. potencjatorow. Jego zadaniem jest zwigkszenie transportu jonéw chlorkowych przez biatko CFTR, przez
co zmniejsza si¢ stezenie chlorkéw w pocie. W wyniku tych dziatan dochodzi do rozrzedzenia $luzu i sokow
trawiennych, poprawia si¢ czynno$¢ phuc i zmniejsza czesto$¢ zaostrzen mukowiscydozy. Standardowo stosuje
si¢ go przy leczeniu pacjentow z mutacjami bramkujacymi najczgsciej G551D [p.Gly551Asp, ¢.1652G>A] lub
innych mutacjach bramkujacych (G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N, S549R, R117H)
[8]. Na temat leku Kalydeco prowadzone cztery duze badania, w ktorych udzial brali pacjenci z ré6znymi
mutacjami. Glownym  kryterium skutecznosci byla poprawa wskaznika FEVI1, czyli nasilona
pierwszosekundowa objetos¢ wydechowa. Badania leku, ktorego substancjg czynng jest iwakaftor poréwnywano
z leczeniem pozorowanym (placebo). W dwoch badaniach tacznie udziat brato az 219 pacjentéw z rozpoznang
CF i mutacjg G551D, z czego w pierwszym uczestniczyly osoby powyzej 12 roku zycia, a w drugim dzieci w
grupie wickowej 6-11 lat. Leczenie trwato 24 tygodnie. U badanych uzyskano poprawe wartosci FEV1. U
pacjentéw w wieku powyzej 12 lat poprawa wynosita srednio 10,6 pkt proc, a w grupie mtodszej (6-111at) 12,5
pkt proc wiecej niz u pacjentdow stosujacych placebo. W badaniu trzecim sprawdzano skuteczno$¢ leku na grupie
39 pacjentdow od 6 roku zycia, ktorzy prezentowali inne mutacje niz G551D. Po leczeniu, ktére trwato 8 tygodni
uzyskano poprawe wartosci FEV1- $rednio wzrost o 10,7 punktu procentowego w poréwnaniu do oséb
przyjmujacych placebo. W badaniu czwartym wzi¢to udziat 69 pacjentéw w wieku od 6 lat z mukowiscydozg i
mutacjag R117H. W najmlodszej grupie pacjentow 6-18 lat nie stwierdzono zadnej réznicy migdzy placebo a
lekiem Kalydeco, natomiast u chorych od 18 roku zycia zaobserwowano poprawe $rednio o okoto 5 punktow
procentowych u pacjentow przyjmujacych lek Kalydeco w pordwnaniu z pacjentami, ktérzy go nie przyjmowali
[8]. Co wazne, u wszystkich badanych niezaleznie od grupy wiekowej po stosowaniu leku Kalydeco dochodzito
do spadku jonoéw chlorkowych w pocie w porownaniu z pacjentami przyjmujacymi leczenie pozorowane.
Niestety niewiele pacjentow kwalifikuje si¢ do tego leczenia. Mutacje te wystepuja u <5% chorych na CF na
swiecie. W Polsce jest to zaledwie 10 0sob przy okoto 2500 os6b chorych [9], nie mniej jednak, dzigki odkryciu
tego modulatora biatka CFTR mozna pomoc tej nielicznej grupie pacjentow.

Dobra wiadomoscig zarowno dla lekarzy jak i dla pacjentow jest informacja, ze od marca 2022 roku na nowej
polskiej liscie refundacyjnej znalazly si¢ az trzy nowe terapie przyczynowe w mukowiscydozie. W tych
innowacyjnych $ciezkach leczenia wykorzystuje si¢ tzw. korektory, ktore wplywaja na strukture przestrzenng
biatka CFTR, usprawniajac tym samym jego transport wewnatrz komorek do blony komérkowej [2]. Jednym z
korektorow jest lumakaftor, ktory stosuje si¢ razem z iwakaftorem — lek potaczony to Orkambi. Prowadzono
badania z udziatem pacjentéw chorych na mukowiscydoze, u ktérych stwierdzono mutacj¢ F508del genu CFTR
[10]. Dwa z nich tgcznie obejmowato 1108 uczestnikéw powyzej 12 roku zycia. Kryterium oceny skutecznosci
byta poprawa wartosci FEV1. Metoda byto uzupehienie podstawowego leczenia lekiem Orkambi lub podawanie
placebo. W wynikach po 24 tygodniach leczenia uzyskano poprawg wartosci FEV1 o 2,41 pkt proc w pierwszym
badaniu i odpowiednio 2,65 pkt w drugim badaniu. Ogélna liczba zaostrzen objawow wymagajacych przyjecia
do szpitala lub leczenia antybiotykami zmniejszyta si¢ 0 39% w pordwnaniu z leczeniem pozorowanym [11]. W
trzecim badaniu wzigto udziat 204 dzieci w wieku 6-11 lat. Tutaj gtéwnym kryterium oceny skuteczno$ci byto
obnizenie wskaznika klirensu plucnego (LCI2,5), ktory $§wiadczy o lepszej wentylacji pluc. Leczenie dzieci
trwato tez 24 tygodnie. Po tym czasie stwierdzono obnizenie wskaznika LCI2,5 o 1,01, w poréwnaniu z jego
wzrostem o 0,08 u pacjentéw otrzymujacych placebo. Czwarte badanie ujelo najmlodsze dzieci, w grupie
wiekowej od 2 do 5 roku zycia, ktére chorujac na CF mialy stwierdzong mutacje F508del genu CFTR. Po 24
tygodniach leczenia nastapita poprawa aktywnosci biatka CFTR. Skutkowato to obniZeniem wartos$ci chlorkow
jonowych w pocie, a po przerwaniu leczenia st¢zenie to ponownie wzrosto, co potwierdza skutecznosé leku. U
dzieci tych zauwazono poprawe wzrostu i masy ciala mierzong wskaznikiem BMI.

Nalezy przyznac, iz, mimo, ze wyniki badan byly gorsze niz u 0os6b z mutacjami bramkujgcymi, ktore stosowaty
sam iwakaftor, mozna uznaé, ze prawidtowym postgpowaniem byto wlaczenie tej terapii do programu lekowego,
gdyz w ten spos6b mozna pomdc pacjentom z najczestsza mutacjg F508del.
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Nastgpnym obiecujacym lekiem byto potaczenie tezafaktoru z iwakaftorem, tworzac preparat o nazwie Symkevi.
Co wazne w terapii Symkevidem taczy si¢ go z tabletka zawierajaca sam iwakaftor. Lek zawierajacy potgczony
tezafaktor z iwakaftorem nalezy przyjmowac rano, a sam iwakaftor zazywa si¢ wieczorem po uptywie okoto 12
godzin. Program ten jest zarejestrowany dla homozygot F508del, — czyli 0sob, ktore odziedziczyly mutacje od
obojga rodzicow i maja z tego powodu mutacjec w obu kopiach genu CFTR, a takze dla heterozygot
posiadajacych allel F508del od jednego z rodzicow i jedng z 14 innych mutacji genu CFTR. Sa to nastepujace
sytuacje: P67L, R117C, L206W, R352Q, A455E, D579G, 711+3A—G, S945L, S977F, R1070W, D1152H,
2789+5G—A, 3272 26A—G lub 3849+10kbC—T. Korzysci ze stosowania leku Symkevi zostaty wykazane w
trzech badaniach [12]. W pierwszym z nich badano 510 osob powyzej 12 roku Zycia, ktére chorowaly na
mukowiscydoze 1 miaty obie kopie genu F508del po obojgu rodzicach. Kryterium skutecznosci leku byt wzrost
warto$ci FEV1 po 24 tygodniach leczenia w porownaniu z pacjentami, ktorzy przyjmowali placebo. Wyniki
prezentowaly si¢ nastepujaco: wzrost FEV1 o 3,4 punktu procentowego w poréwnaniu ze zmniejszeniem o 0,6
punktu procentowego w przypadku pacjentdow niestosujacych tego leku. W drugim badaniu uczestniczyto 248
pacjentéw w wieku od 12 lat z mukowiscydoza, ktérzy odziedziczyli mutacje F508del po jednym z rodzicéw i u
ktorych wystepowata takze inna mutacja genu CFTR. W tym przypadku poréwnywano wartosci FEV1 u
pacjentdéw, ktorzy stosowali lek Symkevi do pacjentdéw, ktorzy przyjmowali iwakaftor w monoterapii a takze do
placebo. Skuteczno$¢ terapii oceniono po 4 i po 8 tyg. od rozpoczgciu leczenia. Wyniki byly nastepujace: u tych,
ktorzy stosowali potaczenie tezafaktoru z iwakaftorem nastapit sredni wzrost FEV1 o 6,5 punktu procentowego
w poroéwnaniu ze wzrostem o 4,4 punktu procentowego w przypadku chorych przyjmujacych sam iwakaftor i
spadkiem o 0,3 punktu procentowego u 0sdb, u ktorych zastosowano leczenie pozorowane. Do trzeciej grupy
badanej na podstawie, ktorej mozna bylo ukazaé efekty leku Symkevi nalezaly dzieci w wieku 6-11 lat. W
przypadku dzieci oceniano wptyw leku na wskaznik klirensu ptuc (LCI2,5) — spadek wartosci moéwi nam o
poprawie stanu klinicznego. Srednia warto$é¢ wskaznika klirensu ptuc przed leczeniem wynosita 9,56. Ponowng
ocen¢ dokonano po 8 tygodniach terapii i wowczas LCI2,5 wynosit §rednio 0,51, co stanowi dowod na to, iz lek
jest skuteczny zaréwno u dzieci jak i u 0s6b dorostych.

Ostatnim nowym lekiem refundowanym w Polsce, zarejestrowanym do leczenia mukowiscydozy jest lek Kaftrio,
[13] ktéry powstat z potaczenia trzech substancji: elaksakaftor + tezakaftor + iwakaftor. Stosuje si¢ go u chorych
homozygotycznych pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR Iub heterozygotycznych pod wzgledem mutacji
F508del z mutacja o minimalnej warto$ci funkcji genu CFTR. Przeprowadzono trzy badania z udziatem oséb od
12 roku zycia i jedno z pacjentami pediatrycznymi w wieku 6-11 lat, gdzie wykazano skuteczng poprawe
czynnosci ptuc przy stosowaniu leku Kaftrio wraz z iwakaftorem. Kryterium skutecznosci, w tych pracach
naukowych byto porownanie warto$ci ppFEV1 pacjentéw do wartosci ppFEV1 przecig¢tnych oséb o podobnym
wieku, wzro$cie i pici. Okreslono, Ze Srednia warto$§¢ ppFEV1 stanowilta 60-68% wartosci obserwowanych u
przecigtnej osoby zdrowe;.

Pierwsze badanie dotyczyto 403 chorych z mutacja F508del i innym rodzajem mutacji, tj. mutacja minimalnej
funkcji (MF). Wyniki po 24 tygodniach méwity o $rednim wzroscie ppFEV1 o 13,9 punktu procentowego u
pacjentéw stosujacych lek Kaftrio i iwakaftor w poréwnaniu ze spadkiem o 0,4 punktu procentowego u
pacjentéw przyjmujgcych placebo. W drugim badaniu wzi¢to udziat 107 pacjentéw z mutacjg F508del od obojga
rodzicow. Ci, co przyjmowali trojsktadnikowy lek i iwakaftor posiadali wzrost ppFEV1 o 10,4 punktu proc. A
Ci, co stosowali wytgcznie potaczenie tezakaftoru z iwakaftorem mieli wzrost o 0,4 pkt procentowego. W
ostatnim badaniu dotyczgcym os6b po 12 r.z. (258 pacjentéow), ktorzy mieli mutacje F508del oraz z mutacje
bramkowania lub z mutacj¢ powodujacg resztkowa aktywnos$¢ CFTR (dwa inne rodzaje mutacji) wyniki
prezentowaly si¢ nastepujaco: U pacjentow przyjmujacych lek Kaftrio z iwakaftorem doszto do wzrostu wartosci
ppFEV1 o 3,7 punktu procentowego w poréwnaniu ze wzrostem o 0,2 punktu procentowego u pacjentow
przyjmujacych sam iwakaftor lub skojarzenie iwakaftoru i tezakaftoru, ukazujac tym samym skuteczno$¢ takiego
polaczenia. Czwarte badanie dotyczylo dzieci z mutacjg F508del odziedziczong po obojgu rodzicach albo
mutacja F508del i mutacja minimalnej funkcji. Grupa wieku 6-11 lat, ktéra przyjmowata lek po 24 tygodniach
leczenia odnotowata wzrost ppFEV1 $rednio o 10,2 punktu procentowego.

Jak mozna zauwazy¢ mamy teraz czas rewolucji leczenia mukowiscydozy w Polsce. Dzigki postepie medycyny,
genetyki 1 biologii komoérki tempo rozwoju jest spektakularne. Niestety mimo tego tez istnieje 10-15 procent
chorych, ktorym nie mozna zaproponowaé leczenia przyczynowego, ale istnieje szansa, ze bedzie to kiedys
mozliwe.

Whnioski:

1. CF jest choroba ogo6lnoustrojowa i wymaga wielospecjalistycznego leczenia w o$rodkach zajmujacymi si¢
takimi chorymi.

2.  Fizjoterapia powinna by¢ nieodtacznym elementem dnia codziennego osoby chorej na mukowiscydozg.

3. Najczestsza mutacjg odpowiedzialng na wystgpienie choroby jest F508del, czyli delecja fenyloalaniny w
pozycji 508.
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10.

11.

Dzigki szybkiemu rozwojowi medycyny powstaja leki przyczynowe do leczenia mukowiscydozy.
Modulatory biatka CFTR wzmacniaja i koryguja jego dziatanie, gdyz nie jest ono sprawne przez dokonane
mutacje.

Zauwaza si¢ potencjalnie korzystny wplyw iwakaftoru (lek Kalydeco) u chorych z przypadku mutacji
bramkowych a takze pacjentow z resztkowsq funkcjg biatka CFTR.

Lek Orkambi poprawia czynno$¢ pluc i zmniejsza czesto$¢ zaostrzen u osob z najczestsza mutacja
CFTR (F508del).

Lumakaftor w potaczeniu z iwakaftorem ma zastosowanie w leczeniu chorych dzieci powyzej 2 roku zycia
z potwierdzonym wystgpieniem mutacji F508del genu CFTR na obu allelach, — czyli najszybciej z
pozostatych lekow.

W trzech badaniach wykazano, ze lek Symkevi przyjmowany wraz z iwakaftorem skuteczniej poprawia
czynnos¢ ptuc niz sam iwakaftor.

U homozygot lub heterozygot F508del nalezy rozwazy¢ terapi¢ trojlekowa lekiem Kaftrio (elaksakaftor +
tezakaftor + iwakaftor).

Bardzo istotna role przypisuje si¢ edukacji pacjentdow i ich najblizszych.
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