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Abstract

Cystic fibrosis is the most common genetic disease inherited in an autosomal recessive
manner occurring among populations of Caucasian descent. It is an incurable, multi-composition
monogenic disease caused by mutations in the gene encoding the CFTR protein, which is a
membrane conduction regulator. Mutations of the CFTR gene can cause symptoms from many
organs and systems as a result of extracellular secretion disorders, but the main symptoms of this
disease are related to the respiratory system and digestive system. Although a lot of changes have
occurred in regards to treating the disease and making the lives of sick patients easier and longer,
there is still a long way to go. New therapy methods bring a lot hope and get us closer to reaching
the ultimate goal of successfully treating all patients with CF. In this review, we summarize the
information available about CF for the present moment, diagnostic methods, current methods of

treatment and discuss possible future outcomes of therapy.

Keywords: Cystic Fibrosis, CF, CFTR gene, CF diagnosis.

Wstep

Mukowiscydoza, inaczej zwtoknienie torbielowate, jest najczestsza chorobg genetyczng
dziedziczong w sposob autosomalne recesywny wystepujaca wsréd populacji pochodzenia
kaukaskiego. Jest to nieuleczalna, wielouktadowa monogenowa choroba spowodowana

mutacjami w genie kodujacym bialtko CFTR, begdace btonowym regulatorem przewodnictwa.
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Mutacje genu CFTR moga wywolywa¢ objawy ze strony wielu narzadéw 1 uktadow w wyniku
zaburzen wydzielania zewnatrzkomorkowego, jednak gléwne objawy charakterystyczne dla tej
choroby zwigzane sa z ukladem oddechowym oraz uktadem pokarmowym. Obecnie
mukowiscydoza jest postrzegana jako choroba skracajaca zycie, ze $rednia dlugoscia zycia
chorych w Polsce wynoszaca ok. 22 lat. Opieka nad pacjentem ze zwidknieniem
wielotorbielowatym musi by¢ wielospecjalistyczna, aby jak najbardziej poprawié¢ jakos¢, jak i

dhlugos$¢ zycia chorego.

Etiologia

Mukowiscydoza jest spowodowana przez mutacj¢ genu kodujacego biatko CFTR. Gen
ten jest zlokalizowany na dhlugim ramieniu chromosomu 7 w lokalizacji 7q31.2. Najczesciej
wystepujaca mutacja jest delecja F508del, ale aktualnie znanych jest ponad 2000 r6znych mutacji
powodujacych wystepowanie choroby [4]. Mutacja w genezie CFTR prowadzi do zmniejszenia
lub braku syntezy bialka o tej samej nazwie lub do syntezy biatka o nieprawidlowej budowie. W
wyniku tych zmian dochodzi do zaburzen w wydzielaniu jonow chlorkowych z komorki oraz
zwigkszonego wchlaniania sodu do jej wngtrza. To prowadzi do powstawania ggstej, lepkiej
wydzieliny w drogach oddechowych, przewodzie pokarmowym i w innych uktadach. Obecnos¢
zbyt gestej wydzieliny powoduje zaburzenie drozno$ci przewodéw  wewnatrz- i
zewnatrzwydzielniczych, powstanie przewleklego stanu zapalnego i stanowi dogodne §rodowisko
dla rozwoju licznych patogenéow. W ukladzie pokarmowym moze réwniez doprowadzaé do
zaburzen trawienia oraz wchtaniania niezbednych sktadnikéw pokarmowych, co moze prowadzi¢

do zaburzen wzrostu 1 rozwoju organizmu oraz stanéw niedozywienia.

Epidemiologia

Mukowiscydoza wystepuje Srednio u 1 na 2500-3500 zywo urodzonych dzieci w
populacji kaukaskiej [1,2]. Jest to znacznie wigksza czestos¢ wystgpowania w pordwnaniu z
innymi rasami- w analizie populacji Stanéw Zjednoczonych w przypadku rasy czarnej
mukowiscydoza wystepuje u okoto 1 na 17 000 niemowlat, a w przypadku populacji azjatyckiej
nawet 1 na 31 000 [21]. Szacuje si¢, ze na $wiecie zyje okoto 160 000 osob ze zwldknieniem
torbielowatym. Wsrod tych chorych okoto 65% jest zdiagnozowana, a okolo 12% otrzymuje
potrojng terapie farmakologiczng [6]. Ze wzgledu na lepsza diagnostyke i udoskonalone metody

terapii populacja dorostych chorych na mukowiscydoze w wigkszosci krajoéw rozwinietych
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przewyzsza obecnie liczbowo populacje chorych dzieci [5]. Daje to nadziej¢ na jak najlepsze
wyrownanie $redniego czasu zycia pacjentow z mukowiscydoza do $redniej dlugosci zycia w

populacji ogdlne;.

Objawy kliniczne

Ze zwldknieniem torbielowatym zwigzanych jest wiele objawdéw pochodzacych z roznych
uktadow. Ich wystgpowanie czesto stanowi pierwsze 1 jedyne wskazanie do rozpoczecia
diagnostyki w kierunku mukowiscydozy. Do objawéw klinicznych charakterystycznych dla tej

choroby naleza:

* Objawy ze strony uktadu oddechowego:
* przewlekly kaszel z obecnos$cia gestej wydzieliny,
* $wiszczacy oddech,
* nietolerancja wysitku,
 nawracajace infekcje goérnych i dolnych drég oddechowych,
e rozstrzenie oskrzeli,
« zapalenie zatok obocznych nosa,
* polipy nosa,

* palce pateczkowate.

* Objawy z uktadu pokarmowego:
* niedrozno$¢ smotkowa, zaparcia,
» wypadanie odbytu,
« zespot niedroznos$ci dalszej czgsci jelita cienkiego,
* zapalenie trzustki,
 niewydolno$¢ zewnatrz- 1 wewnatrzwydzielnicza trzustki,
 nadci$nienie wrotne,
« z6laczka, w tym przedtuzajaca sie zottaczka noworodkow,
* tluste 1 $mierdzace stolce,
« zaburzenia przyrostu masy ciata oraz wzrostu,
* objawy niedoboru witamin A, D, E i K rozpuszczalnych w thuszczach,
* hipoproteinemia,
* zespot ostrej utraty soli.

* Objawy z uktadu moczowo- ptciowego:

38



* nieplodnos$¢ meska,
* obustronny brak nasieniowodow,
¢ azoospermia,
« zageszczenie $luzu szyjkowego.
Charakterystyczne sa rowniez infekcje wywolane przez typowe dla mukowiscydozy

patogeny: Pseudomonas aeruginosa czy pratki niegruzlicze.

Diagnostyka

Rozpoznanie mukowiscydozy opiera si¢ na wykonaniu odpowiednich badan u pacjentéw-
dzieci 1 dorostych, u ktorych wystepuja objawy kliniczne charakterystyczne dla mukowiscydozy,
u ktérych wystepuje dodatni wywiad rodzinny w kierunku zwtoknienia torbielowatego oraz u
tych osob, u ktorych uzyskano dodatni wynik testow przesiewowych.

W Polsce od 2009 roku badania przesiewowe w kierunku mukowiscydozy wykonywane
sa u kazdego noworodka. Badanie to polega na pobraniu od dziecka na specjalng bibute kilku
kropel krwi w 3- 5 dobie zycia. Pobrana krew badana jest pod katem stezenia
immunoreaktywnego trypsynogenu IRT. U noworodkéw chorych na mukowiscydoze¢ stezenie
trypsynogenu IRT moze by¢ podwyzszone. W przypadku dodatniego wyniku testu
przesiewowego jest on powtarzany. Dodatkowo wykonuje si¢ wtedy badanie genetyczne w
kierunku wykrycia mutacji genu CFTR, odpowiedzialnej za wystgpienie choroby.

Wprowadzenie badan przesiewowych pozwolito na znaczne obnizenie wieku rozpoznania
choroby do okoto 1-2 miesigca zycia. [17]. Wczesne rozpoznanie skutkuje poprawieniem
og6lnego stanu chorego w poréwnaniu z przypadkami w ktorych chory jest diagnozowany na
pozniejszych etapach zycia. Wczesna diagnostyka wigzge si¢ z wczesniejszym rozpoczeciem
leczenia i pozwala na hamowanie rozwoju powaznych powiktan mukowiscydozy.

Poza badaniami przesiewowymi w celu rozpoznania wykonujemy badania genetyczne, w
ktorych mozemy wykry¢ najczestsze mutacje wystgpujace w obu allelach genu CFTR. Jesli
mutacja wystepuje tylko w jednym allelu mozemy postawi¢ rozpoznanie nosicielstwa , ktore
moze skutkowa¢ ujawnieniem si¢ choroby u dziecka nosiciela. Postawienie diagnozy
nosicielstwa moze w przysztosci skutkowa¢ zmniejszeniem liczebnosci chorych na
mukowiscydoze [7].

Innym istotnym testem w diagnostyce zwioknienia torbielowatego jest test potowy,
inaczej znany jako test chlorkowy. Polega on na pobraniu od pacjenta probki potu, a nastgpnie

zbadaniu jej pod katem ste¢zenia jonow chlorkowych w nim wystepujacych. Uzyskanie wyniku
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dodatniego oznacza wysokie prawdopodobienstwo wystepowania u pacjenta mukowiscydozy,
jednak do postawienia diagnozy nalezy takie badanie powtorzy¢. Za wynik pozytywny uwazamy
stezenie jonow chlorkowych w pocie >60 mmol/l [9,11].
Kryteria rozpoznania mukowiscydozy to:
1. Dodatni test potowy- stezenie jondw chlorkowych w pocie >60 mmol/l w dwoch
pomiarach wykonanych w dwoéch réznych dniach [11].
2. Wpykrycie w badaniach genetycznych mutacji obu alleli genu CFTR
3. Nieprawidtowa warto$¢ przezbtonowej roznicy potencjatow w nosie- w Polsce nie
wykonujemy tego badania.

Aby postawi¢ ostateczne rozpoznanie musi zosta¢ spetnione co najmniej 1 z powyzszych

kryteriow.

Podstawy leczenia mukowiscydozy

Od momentu rozpoznania pacjent powinien pozostawaé pod opieka zespolu
wielospecjalistycznego w osrodkach specjalizujacych si¢ w leczeniu mukowiscydozy w celu
zapobiegnigcia postepowi choroby oraz jej powiklan. Opieka nad takim pacjentem powinna
obejmowac kilka podstawowych zagadnien:

* Leczenie zywieniowe,

» Suplementacj¢ enzymami trzustkowymi,

* Leczenie choroby oskrzelowo-ptucnej,

* Leczenie i profilaktyka schorzen towarzyszacych mukowiscydozie.

W przypadku niemowlat, u ktérych mukowiscydoza zostata rozpoznana dzieki badaniom
przesiewowym, nalezy wdrozy¢ leczenie zywieniowe obejmujace:

» Karmienie piersig lub specjalng mieszankg dla dzieci z mukowiscydoza, nie zaleca si¢

stosowania mieszanek z hydrolizatem biatkowym,

* Suplementacja witamin rozpuszczalnych w tluszczach A, D, E i K jak najszybciej po
postawieniu rozpoznania- kontrola poziomu po dwoch miesigcach od wiaczenia suplementacji
oraz w pdzniejszym okresie co roku [8],

* Suplementacja cynkiem Img/kg mc/dobg u dzieci z niedoborami masy ciata [§],

 Uzupekianie niedoboréw NaCl.

Oprocz leczenia zywieniowego nalezy wprowadzi¢ odpowiednig fizjoterapi¢ obejmujaca

inhalacje 0,9% NaCl potaczong z drenazem droég oddechowych okoto 2-3 razy na dobeg. Zaleca

si¢ podawanie dziecku salbutamolu przed prowadzeniem drenazu. Dziecku nalezy zapewnié
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otoczenie wolne od dymu papierosowego oraz ograniczy¢ kontakt dziecka z potencjalnymi
zrdédtami zakazenia patogenami wywotujacymi choroby drog oddechowych. Zaleca si¢ rowniez
coroczne szczepienie na grype u dzieci powyzej 6 miesigca zycia oraz wszystkich domownikéw
[17]. Wsrod rekomendacji diagnostycznych zaleca si¢ wykonywanie rutynowego przeswietlenia
ptuc zaczynajac od 3-6 miesigca zycia i wykonujac kolejne przed ukonczeniem 2 roku zycia.

Pacjentéw z niewydolnoscia trzustki leczy si¢ kapsutkami PERT zawierajacymi lipaze,
proteaz¢ 1 amylaze w celu zastgpienia brakujacych endogennych enzyméw trzustkowych. Dawke
PERT mozna okresli¢ na podstawie masy ciata pacjenta lub zawartosci thuszczu w spozywanym
positku. Dawkowanie nalezy dopasowaé indywidualnie. Suplementowanie PERT u pacjentow
nalezy rozpocza¢ od najnizszej skutecznej dawki, a nastepnie zwigksza¢ dawke na podstawie
przyrostu masy ciala i wystepujacych objawdéw zotadkowo-jelitowych. Dawka nie powinna
przekracza¢ 2500 jednostek lipazy/kg mc/positek i tacznie nie przekracza¢ 10 000 jednostek
[12,13].

Dzieci 1 mlodziez w wieku 2-20 lat powinny utrzymywac¢ wskaznik masy ciata BMI na
poziomie > 50 centyla. Dzieci w wieku ponizej 2 lat powinny osiagnaé wage > 50 centyla.
Doroste kobiety powinny utrzymywa¢ BMI > 22, podczas gdy mezczyzni powinni utrzymywaé
BMI > 23. Zalecenia te opieraly si¢ na wynikach pokazujacych, ze utrzymanie tych parametrow
wzrostu wigzato si¢ z wyzszymi pomiarami FEV1- lepszg funkcja ptuc [12].

W leczeniu mukowiscydozy bardzo istotne jest skojarzenie wielu technik oraz
stosowanych lekow. Aby zapewni¢ pacjentowi jak najlepszy komfort zycia oraz stan zdrowia
nalezy stosowaé fizjoterapie, leczenie zywieniowe oraz leczenie farmakologiczne: antybiotyki,

mukolityki, leki rozszerzajace oskrzela, leki przeciwzapalne.

Fizjoterapia

Bardzo waznym czynnikiem w leczeniu zwtoknienia torbielowatego jest odpowiednie i
regularne oczyszczanie drég oddechowych. Zalegajaca gesta wydzielina stanowi idealne
srodowisko dla rozwoju wielu réznych patogenéw. W celu zapobiegania chorobom bakteryjnym,
jak rowniez chorobie oskrzelowo- plucnej, wykonuje si¢ regularne zabiegi fizjoterapeutyczne.
Istnieje wiele technik, ktore nalezy dobra¢ indywidualnie do pacjenta, a podzieli¢ je mozemy na:

1. Techniki inhalacyjne:

* inhalacje za pomocg spr¢zonego powietrza,
« inhalacje za pomocg ultradzwiekow,

* inhalacje za pomoca technologii MESH,
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2. Metody drenazowe:
* drenaz utozeniowy,
* drenaz zmodyfikowany,
» technika nat¢zonego wydechu,
« technika aktywnego cyklu oddechowego,
* drenaz autogeniczny,
* drenaz autogeniczny wspomagany,
« technika podwyzszonego ci$nienia wydechowego PEP,
» technika zmiennego cis$nienia oskrzelowego- PEP oscylacyjny,
« technika wysokiej czestotliwo$ci wibracji klatki piersiowej z uzyciem kamizelki The
Vest,
3. Cwiczenia fizyczne:
« ¢wiczenia wspomagajace drenaz oskrzeli,
« ¢wiczenia poprawiajace wydolno$¢ fizyczna,
« ¢wiczenia korekcyjne,
« ¢wiczenia poprawiajace ruchomos¢ klatki piersiowej,

 ¢wiczenia oddechowe [15].

Leczenie farmakologiczne

Mukolityki

Jedynymi substancjami mukolitycznymi z udowodniong skuteczno$cig kliniczng w
mukowiscydozie sg Dornaza alfa oraz hipertoniczny roztwor NaCl 3-7% . Sa to wiec glowne
preparaty stosowane u tych chorych.

Dornaza alfa jest rekombinowanym ludzkim enzymem rhDNazy. Na podstawowym
poziomie powoduje zmniejszenie gestosci wydzieliny w oskrzelach, utatwiajac jej usunigcie z
drég oddechowych. U wickszosci pacjentow rekomendowane jest stosowanie dornazy alfa w
dawce 2,5 mg raz dziennie w inhalacji [18]. Dodatkowo poprawia ona czynnos$¢ pluc, zmniejsza
czestos¢ pojawiania si¢ zaostrzen choroby oskrzelowo- ptucnej oraz zmniejsza ryzyko progresji
zapalen w drogach oddechowych.

Hipertoniczny roztwor NaCl stosuje si¢ w inhalacjach od 2 do 4 razy dziennie w celu
zmniejszenia gestosci wydzieliny i utatwienia jej wykrztuszania. Ze wzgledu na ryzyko zwigzane

ze skurczem oskrzeli, przed inhalacja nalezy poda¢ choremu lek rozszerzajacy oskrzela, a po jej
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zakonczeniu wykona¢ fizjoterapi¢. Inhalacje 3-7% roztworem NaCl sg wykorzystywane rowniez

przy pobieraniu plwociny do badan mikrobiologicznych w celu ulatwienia jej odkrztuszenia.

Leki rozszerzajgce oskrzela

U pacjentéw ze zwtdknieniem torbielowatym najczesciej stosuje si¢ krotko lub dlugo-

dzialajgce beta,-mimetyki. Podaje si¢ je w celu zapobiegnigcia skurczowi oskrzeli najczesciej

przed wykonywaniem inhalacji hipertonicznym roztworem NaCl, przed wysitkiem fizycznym,
przed fizjoterapiag czy przy wziewnym podawaniu antybiotykéw. Nie rekomenduje si¢ ich
rutynowego stosowania ze wzgledu na brak klinicznych dowodéw na poprawe czynnosci ptuc u

chorych z mukowiscydoza.

Antybiotyki

Antybiotykoterapia u pacjentow z mukowiscydoza stanowi istotny element zapobiegajacy
progresji choroby oskrzelowo-ptucnej. Czesto antybiotyki wiaczamy do leczenia wezedniej niz u
zdrowych pacjentéw, stosujemy je w wigkszych dawkach i przez dtuzszy okres- nie krdocej niz 14
dni. Antybiotykoterapia powinna by¢ oparta na wynikach posiewow z pobranych probek. U
chorych odkrztuszajacych pobieramy plwocing, natomiast u chorych, ktérzy nie odkruszaja
wydzieliny materiat na badania mikrobiologiczne pobierany jest w formie glebokich wymazow z
gardta [14,17]. Ze wzgledu na wilasciwo$ci makrolidow, takie jak dziatanie przeciwzapalne i
hamowanie wytwarzania przez bakterie egzoenzymow, stanowig one antybiotyki z wyboru w
leczeniu choréb zapalnych ptuc, zwlaszcza u pacjentow, u ktorych wystepuje kolonizacja drog
oddechowych przez Pseudomonas aeruginosa. Wedtug zalecen azytromycyng powinno stosowaé
si¢ w dawkach:

* masa ciala <25 kg: 10 mg/kg m.c.,

* masa ciata 25-40 kg: 250 mg,

» masa ciata > 40 kg: 500 mg [14].

Powinno by¢ ona podawaé co drugi dzien przez okres kilu miesiecy, szczegdlnie w
okresie jesienno-zimowym [17]. Nalezy podkresli¢, ze makrolidy sa jedyna grupa antybiotykow
stosowanych rutynowo u pacjentow z mukowiscydoza [16]. Jednak wedlug najnowszych

wskazan CF Foundation nie zaleca si¢ rutynowego stosowania antybiotykow w sposob
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przewlekty. Nie udowodniono, aby takie dziatanie mialo poparcie w poprawie stanu zdrowia lub

rokowania u chorych na mukowiscydoze.

Glikokortykosteroidy

Z uwagi na liczne dziatania niepozadane glikokortykosteroidy wziewne i systemowe nie
sa rutynowo stosowane u pacjentow ze zwtoknieniem torbielowatym, mimo, ze poprawiajg w
sposob przemijajacy czynnos$¢ pluc. Zalecane sg jednak dla chorych z towarzyszaca astmg lub

przy wspolistniejacej nadreaktywnosci oskrzeli [16].

Terapia przyczynowa

Od stosunkowo krotkiego czasu w leczeniu mukowiscydozy dostgpna jest terapia
przyczynowa. Pojawienie si¢ choroby jest uwarunkowane obecnoscia mutacji w genie kodujagcym
biatkko CFTR. W przypadku lecenia przyczynowego mozemy uzyska¢ miedzy innymi
wzmocnienie dziatania biatka CFTR, zwickszenie §wiatta kanatu CFTR lub zwigkszenie jego
ilosci na powierzchni komorkowej. Niektore z modulatorow CFTR dziatajg jako korektory, ktore
wspomagaja prawidlowy ruch bialek na powierzchnie¢ komorki, a inne przywracaja
petnowymiarowy CFTR poprzez tlhumienie kodondéw przedwczesnego zakonczenia [10]. Terapia
ta pozwolila juz na obecnym etapie na znaczne polepszenie jakosci oraz dtugosci zycia chorych
pacjentow. W zaleznosci od wykrytej mutacji wystepujacej u pacjenta, kwalifikuje si¢ go do
odpowiedniego programu leczenia, uzywajac réznych lekow lub ich odpowiednich skojarzen.
Najbardziej obiecujagcym lekiem z tej grupy na ten moment wydaje si¢ by¢ preparat o nazwie
Kaftrio/Trikafta, ktoéra stanowi potaczenie trzech substancji aktywnych : leku wzmacniajacego
dziatanie biatka CFTR- iwakaftoru oraz dwoch lekow o dziataniu poprawiajacym funkcje CFTR-
tezakaftoru i1 eleksakaftoru [3]. Istnieje wiele badan, w ktorych pacjenci z zastosowana terapia
przyczynowa znacznie poprawili swoje rokowania. Nowa terapia pozwolila na wydtuzenie
sredniej zycia pacjentow z mukowiscydozg do nawet do 71,6 lat, przy czym wedlug wyliczen w
przypadku pacjentéw u ktorych skojarzone leczenie za pomoca trzech substancji zostato
wlaczone w wieku nastoletnim (12-17 lat) $rednia dlugo$¢ zycia moze wynosi¢ nawet 82,5 roku
[20]. Ponadto w leczeniu za pomoca Kaftrio zmniejsza si¢ i1lo$¢ zaostrzen choroby oraz ilos$¢
wykonywanych przeszczepdéw pluc, a sama jako$¢ zycia pacjenta jest zauwazalnie lepsza.

Pacjenci zgtaszaja zmniejszenie wystepowania objawdw: zmniejszony kaszel, zmniejszona
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duszno$¢, wiecej energii, wigkszy apetyt, polepszenie czasu trwania i jakos$ci snu oraz wigksza

tatwo$¢ w wykonywaniu codziennych zadan [19].

Podsumowanie

Mukowiscydoza dotyka duzy odsetek naszej populacji. Do tej pory stanowita chorobe
$miertelna, skracajac znacznie $rednia, oczekiwang dlugo$¢ zycia chorych. Nadal pozostaje na
ten moment schorzeniem, ktorego nie mozemy catkowicie wyleczy¢, jednak nowe mozliwosci
farmakoterapii budza nadziej¢ na uzyskanie u pacjentow wyciszenia objawow choroby i
zwigkszenie zardwno jakosci, jak 1 dlugo$ci zycia. Nalezy pamie¢ta¢ o innych zasadach leczenia
infekcji u tych chorych i stosowa¢ si¢ do wskazan towarzystw zajmujacych si¢ badaniem

pacjentow z mukowiscydoza, aby zapobiec dalszej progresji schorzen towarzyszacych.
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