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INFORMACJE O ARTYKULE ABSTRACT
Historia artykutu: In recent years, enormous progress has been made in the diagnosis and treatment of
Otrzymano: 22.04.2017 cystic fibrosis, which is no longer considered a fatal disease of childhood, rather it is
Zaakceptowano: 25.04.2017 referred to as a life shortening disease. The introduction of newborn screening for cystic
Dostepne online: 12.05.2017 fibrosis in Poland has made it possible to recognize the disease often before the onset of
clinical symptoms. As a consequence of genetic screening development, new CFTR muta-
Stowa kluczowe: tions previously undetected are now reported. However, we are yet to unravel how muta-
e KOMPAS CF tions will manifest, consequently it is necessary to isolate this new group of patients:
o mukowiscydoza CFSPID (Screened Positive Patients with Hypertrypsinogenemia and an inconclusive
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Diagnosis) for further observation. Cystic fibrosis patients require a comprehensive
(which represents best practice), coordinated care delivered by a multidisciplinary team.
Only such a model of care can markedly increase the mean survival of patients and
improve their quality of life. A breakthrough in the treatment of cystic fibrosis is the
introduction of new biological drugs that act causally in patients with a specific geno-
type. In the future, this may lead to individualized treatment and will change the course

© 2017 Polish Pediatric Society. Published by Elsevier Sp. z o.0. All rights reserved.

Definicja

Mukowiscydoza (zwltdknienie torbielowate — cystic fibrosis;
CF) jest ogblnoustrojowg chorobg przewlekla o postepujacym
przebiegu, nieuleczalng, skracajacg zycie pacjentéw. Jest
najczesciej wystepujaca w populacji kaukaskiej genetycznie
uwarunkowang chorobg o autosomalnym recesywnym typie
dziedziczenia. Dzieki ogromnemu postepowi w diagnostyce
i leczeniu na przelomie ostatnich 4 dekad, przestala by¢
okreslana jako choroba $miertelna. Zaréwno oczekiwana
dlugos¢ zycia, jak i jego jako$¢, ulegly znacznej poprawie
w poréwnaniu do lat poprzednich [1]. W 2015 r. mediana
czasu przezycia chorych na mukowiscydoze w Wielkiej
Brytanii wynosita 28 lat [2]. Szacuje sie, ze chorzy w Polsce
zyja o 10 lat krécej. Zgodnie ze standardami ECFS, opieka
nad chorymi powinna by¢ kompleksowa i prowadzona
w specjalistycznym osrodku mukowiscydozy. Zapewnia ona
lepsze wyniki leczenia i dtuzsze przezycie pacjentéw [3].

Patofizjologia

W patogenezie choroby podstawowg role odgrywajg mutacje
genu CFTR (cystic fibrosis transmembrane conductance regulator),
zlokalizowanego na dlugim ramieniu chromosomu 7 [4, 5].
Wséréd 2009 mutacji genu CFTR obecnie zarejestrowanych
w Cystic Fibrosis Mutation Database [6] w Polsce najczestsza
jest F508del stanowigca az 62% wszystkich zmutowanych

alleli [7]. Konsekwencjg defektu genu CFTR jest zaburzenie
produkgji, funkcji lub transportu biatka CFTR. Biatko to pelni
role min. kanatu chlorkowego w czesci szczytowej nabtonka
wydzielniczego, modyfikatora innych biatek i kanatéw jono-
wych oraz bierze udzial w transporcie ATP i wydzielaniu
§luzu [4, 5]. Kumulacja gestej i lepkiej wydzieliny prowadzi
do uposledzenia droznosci, przewleklego stanu zapalnego
i destrukcji przewodéw wyprowadzajacych gruczoléw ze-
wnatrzwydzielniczych gtéwnie w ukladzie oddechowym i w
przewodzie pokarmowym (trzustka, watroba, pecherzyk z6t1-
ciowy, jelita) [8, 9]. W plucach zageszczony $luz przylega do
powierzchni drég oddechowych, upo$ledza klirens $luzowo-
-rzeskowy, prowadzac do przewleklego stanu zapalnego
i zakazenia flora patogenng. W trzustce zageszczona
wydzielina blokuje przewody trzustkowe, uposledzajac
dostarczanie enzyméw trawiennych do jelit, utrudnia tra-
wienie i wchlanianie najwazniejszych sktadnikéw odzyw-
czych (bialek i ttuszczow) [9].

W zaleznos$ci od typu zaburzen i wynikajgcych z nich
réznych konsekwencji klinicznych wyrdznia sie 6 klas
mutacji genu CFTR [4] (Tab. I). Wystapienie dwéch mutacji
z klasy I-III prowadzi do catkowitej utraty funkcji kanatu
chlorkowego i zazwyczaj do niewydolnosci zewngtrzwy-
dzielniczej trzustki. Mutacje z grup IV-VI w wiekszosci
przypadkéw wiazg sie z zachowang funkcjg trzustki.
Leki modulujace okreSlony typ =zaburzen (korektory
i wzmacniacze) prowadzg do indywidualizacji terapii
i w przysztoSci mogg zrewolucjonizowaé postepowanie
i rokowanie w CF.

Tabela I - Klasy mutacji genu CFTR [4]
Table I - Classes of CFTR mutations [4]

Klasa mutacji Typ defektu biatka CFTR

Przyktady mutacji Potencjalna terapia

genu CFTR i jego konsekwencje modulatorami CFTR

Klasa I Zaburzenia syntezy biatka — powstawanie G542X, R553X, 394delTT, 1717-1G>A,R1162X Korektory
wadliwego biatka CFTR (zaburzenia iloSciowe)

Klasa II Zaburzenia dojrzewania biatka F508del,N1303K,I507del, G85E Korektory
(zaburzenia iloSciowe)

Klasa III Zaburzenie regulacji kanatu chlorkowego G551D, S1251N, G551S Wzmacniacze
(zaburzenia funkcji)

Klasa IV Zaburzenia przewodnictwa kanatu chlorkowego R117H, R334W, R347P Wzmacniacze
(zaburzenia funkcji)

Klasa V Szybsza degradacja biatka — zmniejszona ilos¢ 3849+10kbC>T, A455E, Korektory
biatka CFTR (zaburzenia iloSciowe)

Klasa VI Defekt oddziatywan pomiedzy kanatami CFTR a C.120del23, Korektory

innymi kanatami w szczytowej czesci btony
komoérkowej (zaburzenia iloSciowe)

1811+1.6kbA>G, Q1412X,N287Y
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