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1. Opisa¢ zaburzenia genetyczne prowadzace do powstania zmian obserwowanych
w przebiegu mukowiscydozy.

2. Zinterpretowac wyniki wykonywanych u noworodkéw badan przesiewowych i innych
testow stuzacych wykrywaniu mukowiscydozy.

3. Rozpozna¢ wystepujace w przebiegu mukowiscydozy powiktania ze strony réznych
uktadéw i narzadow.
Oméwi¢ metody leczenia mukowiscydozy.

5. Rozumiec zasady opieki poprawiajgce wyniki leczenia chorych na mukowiscydoze.

Wprowadzenie

Mukowiscydoza (zwldknienie torbielowate) jest najczestszym, $miertelnym, wrodzonym
zaburzeniem wér6d oséb rasy bialej, na ktére w Stanach Zjednoczonych choruje po-
nad 30 000 os6b. Obecnie coraz czesciej rozpoznaje sie ja w wielu populacjach innych niz
0s6b rasy biatej. Stwierdzono, ze przyczyng powstawania mukowiscydozy sg zaburzenia
pojedynczego genu, zmieniajace czynno$¢ btony §luzowej nabtonka drég oddechowych,
przewodoéw trzustkowych, drég z6tciowych, jelit, nasieniowoddw i gruczoléw potowych.
Takie uszkodzenia powstajace w ktérymkolwiek z tych narzadéw powoduja objawy muko-
wiscydozy réznigce sie ztozonoscig i nasileniem. W klasycznym przebiegu mukowiscy-
dozy obserwuje si¢ zwickszone stezenie chlorkéw w pocie, postepujace uposledzenie
droznosci drog oddechowych oraz niewydolno$é trzustki, ktorym moze towarzyszyé
nieprawidlowe wchlanianie biatek i tluszczé6w przyczyniajace sie do istotnego klinicznie
niedozywienia.

Zagadnienia genetyczne i epidemiologiczne
Mukowiscydoza jest zaburzeniem autosomalnym recesywnym wywolanym mutacjg obu al-
leli duzego, ztozonego z 250 000 par zasad genu, umiejscowionego w chromosomie 7 i zwa-
nego mukowiscydozowym przezblonowym regulatorem przewodnictwa (cystic fibrosis
transmembrane conductance regulator, CFTR). Biatko CFTR jest regulowanym przez cAMP
kanalem chlorkowym znajdujacym sie zwykle w szczytowej czesSci komorek nabtonka wy-
dzielajacych §luz. Najczestsza wada, zwana deltaF508, wywotana jest delecja trzech par za-
sad i sprawia, ze w kodonie 508 brakuje fenyloalaniny. Ta mutacja wystepuje u 70% chorych
na mukowiscydoze. Mukowiscydoza wystepuje u jednego na 3500 noworodkdw, najczesciej
u dzieci rasy bialej, nastepnie w populagji latynoskiej. W populacji Afroamerykanéw zda-
rza sie rzadko, u 1 na 17 000 niemowlat. Okoto 4-5% wszystkich 0séb rasy biatej w Ame-
ryce Pétnocnej jest nosicielami genu mukowiscydozy.

Jak dotad opisano ponad 1500 mutacji genu CFTR. W genotypach 85% chorych
w Ameryce Péinocnej wystepuje 12 najczestszych mutacji, w tym deltaF508, G542X,
GS51D, W1282X, W1303K 1 R553X.

System klasyfikacji wyrdznia wsr6d mutacji mukowiscydozy pieé¢ grup, w zalez-
nosci od swoistego umiejscowienia komérkowego wady w procesie tworzenia biatka.
Mutacjom klasy I, IT i III towarzysza
powazne zaburzenia wytwarzania
CFTR i zwykle powoduja one cie-

Skroty: zkie, postepujgce zmiany w ptucach
ACT:  — leczenie oczyszczajace drogi oddechowe oraz nlewydolnosc tr Z.uStkl' Mu.tac!e
CFTR  — mukowiscydozowy przezblonowy regulator przewodnictwa klasy IV i V powoduja wystapienie
CFRD  — cukrzyca w przebiegu mukowiscydozy choroby o przebiegu tagodnym, aty-
DIOS  — niedrozno$é smotkowa powym lub bezobjawowym. Mimo
FEV,  — natgzona obj¢tos¢ wydechowa pierwszosekundowa tak obszernej klasyfikacji nie ustalo-
FEF,, . — maksymalny usredniony przeplyw wydechowy migdzy 25 a 75% FVC no ostatecznie zadnej zaleznosci
IIRT  — trypsynogen immunoreaktywny .

FVC  — natezona pojemno$¢ zyciowa mi¢dzy genotypem a .fenotyp'em.
NPD  — przeznablonkowa réznica potencjatow w btonie §luzowej nosa W prowadzonych obecnie badaniach
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analizuje sie inne geny modyfikujace,
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mogace wplywaé na wytwarzanie lub czynno$§é¢ CFTR
oraz dalsze zaleznosci genotypowo-fenotypowe u chorych
na mukowiscydoze.

Rozpoznawanie

Wedtug danych CF Foundation Center u 53% chorych mu-
kowiscydoze rozpoznaje sie w pierwszych 6 miesigcach
zycia, a u 74% w wieku 2 lat. Co roku w Stanach Zjedno-
czonych rozpoznaje sie ponad 1000 nowych zachorowafi.
U dzieci z nawrotami lub utrzymujgcym sie kaszlem, zapa-
leniem ptuc lub zapaleniem zatok lekarz powinien zleci¢
wykonanie badan w kierunku mukowiscydozy (tab. 1).
Te badania nalezy rowniez przeprowadzi¢ u wszystkich dzie-
ci z niewielkim przyrostem masy ciata z niewyjasnionych
przyczyn oraz wszelkimi nieprawidtowosciami rozwojowy-
mi. Inne cechy kliniczne silnie uzasadniajace konieczno$é
wykonania badafi w kierunku mukowiscydozy to wystepo-
wanie polipéw nosa, wypadania odbytnicy, zasadowicy hi-
pochloremicznej, a takze zachorowania w rodzinie.

Do przeprowadzenia dodatkowych testow w kierun-
ku mukowiscydozy mogg zachecaé rutynowe, organizo-
wane w poszczegblnych stanach, programy badaf
przesiewowych u noworodkéw wprowadzane w catych
Stanach Zjednoczonych. Takie programy dla mukowi-
scydozy sa obecnie realizowane w ponad dwdch trzecich
stanOw i uwaza sie, ze w nastepnej dekadzie stang si¢ one
uniwersalne. U noworodkéw wytonionych na drodze
badan przesiwowych zmienia sie paradygmat diagno-
styczny, poniewaz chorobe rozpoznaje sie u nich
przed wystapieniem jej objawéw klinicznych. Wezesne
rozpoznanie umozliwia wczesne rozpoczecie leczenia.

Immunoreaktywny trypsynogen (immunoreactive
trypsinogen, IRT) jest mierzalng frakcja enzymoéw trzust-
kowych, w prawidtowych warunkach uwalniang do kra-
zenia systemowego w bardzo niewielkich ilosciach.
Wynik badania przesiewowego noworodkéw w kierun-
ku mukowiscydozy uznaje sie za dodatni, jesli stezenie
IRT w surowicy jest zwiekszone, co sugeruje zaburzenia
czynno$ci komorek trzustki. Zwiekszeniu stezefi IRT po-
wyzej krytycznego progu towarzyszy czgstsze wystgpo-
wanie mukowiscydozy, nie wplywa ono natomiast na
ciezko$¢ jej przebiegu. W wiekszo$ci standéw (w Stanach
Zjednoczonych) stwierdzenie zwickszonych stezen IRT
zapoczatkowuje dalsze badania DNA, majace na celu oce-
ne wystepowania genetycznych mutacji CFTR (metoda
IRT/DNA). W niektorych stanach przed podjeciem in-
nych badan diagnostycznych powtarza si¢ oznaczenie IRT
po 2 tygodniach (metoda IRT/IRT).

Uwaza sie, ze czuto$¢ badafi przesiewowych noworod-
kow w wykrywaniu mukowiscydozy wynosi 90-95%. Dzie-
ki obu metodom (tj. IRT/IRT i IRT/DNA) mozna wytoni¢
wiekszos¢ zagrozonych noworodkéw. Wigkszosé dodatnich
wynikéw badania IRT/DNA wykrywa pojedynczg mutacje
CFTR, ale tylko u 1 sposréd 20 takich noworodkéw mozna
obecnie rozpoznaé mukowiscydoze po wykonaniu dodat-
kowych badaf. U noworodkéw z dwiema mutacjami CFTR
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Mukowiscydoza

Kliniczne objawy
mukowiscydozy

Ze strony uktadu oddechowego

Ze strony uktadu pokarmowego

Gorne drogi oddechowe

Inne zaburzenia uktadowe

podejrzewa sie mukowiscydoze. Co wazne, badanie
przesiewowe nie pozwala na ustalenie rozpoznania muko-
wiscydozy, a jedynie wyodrebnia osoby obcigzone zwiek-
szonym ryzykiem zachorowania. Ujemny wynik badan
przesiewowych nie wyklucza mukowiscydozy. Uzyskanie
dodatniego wyniku w kierunku mukowiscydozy zawsze po-
winno sktania¢ praktykujacych lekarzy do szybkiego (w cig-
gu tygodnia) podjecia dodatkowych badan. U chorych
z wykryta podczas badan przesiewowych pojedyncza mu-
tacja lub zwigkszeniem stezenia IRT po ponownym jego
oznaczeniu nalezy przeprowadzi¢ badanie potwierdzajace
(ocene stezenia chlorkéw w pocie). Noworodki z dwiema
mutacjami wykrytymi w badaniu przesiewowym trzeba
skierowa¢ do osrodka leczacego chorych na mukowiscydo-
ze w celu dalszej oceny i podjecia leczenia.

Oznaczanie stezenia chlorkéw w pocie jest badaniem naj-
lepiej odrézniajacym mukowiscydoze i pozostaje ztotym stan-
dardem w rozpoznawaniu tej choroby. Wykonuje sie je
metody iloSciowej jontoelektroforezy pilokarpinowej, tech-
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maseta 2. Wartosci odcinajgce stezen chlorkdw w pocie

Prawidfowe (mEg/I lub mmol/l) Niejednoznaczne (mEg/l lub mmol/l) W mukowiscydozie (mEg/I lub mmol/l)

Niemowleta (<2 miesigca zycia) <30 30-60
Dzieci/doroéli <40 40-60

nika wymagajaca starannego przestrzegania szczegOlow
protokotu. Badanie potu polega na pobudzeniu gruczolow
potowych pilokarping, starannym zebraniu i zwazeniu wy-
dzielonego potu oraz oznaczeniu stezenia chlorkoéw w pocie
metodg miareczkowania. CF Foundation ocenia biegto$¢ la-
boratorium w wykonywaniu tego badania i nadaje mu certy-
fikat jakoSci w procesie akredytacji, rygorystycznie
analizujagcym gromadzenie potu i techniki jego badania.
U dzieci wynik uwaza si¢ za dodatni, jesli stezenie chlorkéw
przekracza 60 mEg/l (60 mmol/l). Wyniki niejednoznaczne
mieszcza sie w zakresie 40-60 mEq/l (40-60 mmol/l), a ich
uzyskanie wymaga zwykle przeprowadzenia dodatkowych
badan. U niemowlat w wieku ponizej 2 miesigcy, w tym wyto-
nionych na podstawie badaf przesiewowych, za wynik
niejednoznaczny przyjmuje sie stezenie chlorkéw wynoszace
co najmniej 30 mEq/l (30 mmol/l) (tab. 2). Takie niemowle-
ta nalezy kierowa¢ do akredytowanych przez CF Foundation
os$rodkéw w celu przeprowadzenia dodatkowych badan.
Rozpoznanie mukowiscydozy mozna tez ustalié
na podstawie analizy DNA, wykrywajacej swoiste mutacje
CFTR. Takie rozpoznanie ustala sic po wykryciu dwdch
mutacji powodujgcych wystgpienie mukowiscydozy. In-
terpretacja genotypu mukowiscydozy wymaga znajomosci
kryteriéw definiowania mutacji powodujacych te chorobe
w poréwnaniu z powszechnymi odmianami polimorfizmu
CFTR, a takze zrozumienia fenotypowej réznorodnosci
mutacji CFTR. Za pomocg dostepnych obecnie w sprzeda-
zy paneli mozna wykry¢ ponad 90% mutacji CFTR.
Cho¢ dysponujemy testami wykrywajagcymi wiekszosé
znanych mutacji i mimo dostepnosci metod sekwencjono-
wania DNA, u niemal 10% chorych na mukowiscydoze,
zapisanych w rejestrach CF Foundation, wystepuje co naj-

>60
>60

mniej jedna niezidentyfikowana mutacja. Brak dwoch
r6znych alleli wywolujacych mukowiscydoze niekoniecz-
nie wyklucza rozpoznanie tej choroby. Wykrycie mutacji
mukowiscydozy bywa trudniejsze u Latynoséw, Afroame-
rykanéw i Azjatéw, poniewaz mutacje wystepujace w tych
populacjach czesto r6zng sie od panelu mutacji powszech-
nie analizowanych za pomoca dostgpnych na rynku
testow genetycznych w kierunku tej choroby.

Osoby z objawami sugerujgcymi mukowiscydoze lub za-
burzenia czynno$ci CFTR (np. rozstrzenie oskrzeli, nawra-
cajace zapalenie trzustki lub brak plemnikéw w nasieniu
z powodu niedroznosci nasieniowod6w), niejednoznaczny-
mi stezeniami chlorkéw w pocie lub z najwyzej jedng mu-
tacja CFTR wywotujaca mukowiscydoze, moga odniesé
korzy$¢ dzieki dodatkowej ocenie przeprowadzonej
w o$rodku akredytowanym przez CF Foundation, utatwia-
jacej rozpoznanie. Polega ona na badaniu klinicznym, a ta-
kze wilasciwej ocenie klinicznych objawéw mukowiscydozy
ze strony pluc, ukltadu pokarmowego i innych ukladéw
i narzadéw (tab. 3). U chorych, u ktérych objawy utrzymu-
ja sie mimo niejednoznacznych wynikéw badan diagno-
stycznych, rozpoznanie mukowiscydozy uznaje si¢
za niepewne i zaleca regularng obserwacje w centrum CF.

U czesci dzieci i dorostych z klinicznymi objawami mu-
kowiscydozy, niejednoznacznymi wynikami oznaczania
chlorkéw w pocie i wynikami testow DNA przydatna mo-
ze by¢ ocena przeznabtonkowej rdéznicy potencjatow
w blonie §luzowej nosa (nasal potential difference, NPD).
Ten test, zwykle przeprowadzany w wyspecjalizowanych
o$rodkach badawczych, wykrywa biochemiczne nieprawi-
dfowosci w nabtonku jam nosa, wywotane defektem CFTR.
Wykonuje sie go in vivo, mierzac wyjsciowa warto$¢ NPD,

maseta 3. Diagnostyka chorych podejrzewanych o mukowiscydoze

Ostateczna ocena Uwagi

Oznaczenie stezen chlorkéw w pocie
Analiza mutacji genu CFTR

Ztoty standard
Ujemny wynik nie wyklucza choroby

Dodatkowe badania w sytuacjach nieokreslonych

Ocena czynnosci zewnatrzwydzielniczej trzustki

Posiew wydzieliny z ptuc w kierunku drobnoustrojéw
typowych dla mukowiscydozy

Badania radiologiczne

Poszukiwanie nasieniowodéw

Badania czynnosciowe ptuc

Badanie przewodzenia chlorkéw w nabfonku
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Oznaczenie elastazy w kale, badanie ultrasonograficzne
Wymaz z gardfa, plwocina, poptuczyny z oskrzeli

Radiologiczne zdjecie klatki piersiowej lub tomografia komputerowa
Badanie ultrasonograficzne

Badanie spirometryczne

Pomiar przeznabtonkowej réznicy potencjatéw w nosie
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a nastepnie ptuczac blone zwigzkami chemicznymi, takimi
jak amyloryd lub izoproterenol. Po takim ptukaniu u oséb
niechorujacych na mukowiscydoze przeznabtonkowy po-
tencjal elektryczny w blonie §luzowej nosa sie zmienia.
Osoby z nieprawidtowosciami CFTR, np. chorzy na muko-
wiscydoze, nie reaguja na plukanie. Ocene NPD prze-
prowadza sie gléwnie u starszych dzieci i doroslych
wymagajacych ustalenia ostatecznego rozpoznania.

Choroba ptuc
Najbardziej charakterystyczng cechg mukowiscydozy jest
postepujace uposledzenie droznosci drog oddechowych.
Ten proces rozwija sie od poczatkowego zageszczenia §luzu
drég oddechowych do kolonizacji bakterii chorobotwor-
czych i ostatecznie doprowadza do rozlanego zapalenia
drog oddechowych zaburzajacego wymiane oddechowsa
i uszkadzajacego otaczajacy migzsz ptucny. Badania dolnych
drég oddechowych, przeprowadzone u niemowlat chorych
na mukowiscydoze w ciggu kilku miesiecy zycia, sugeruja,
ze zmiany zapalne i zakazenie mogg pojawiC sie juz we
weczesnym okresie zycia. Obrazy tomografii komputerowej
i wyniki badan czynnosci ptuc niemowlecia sugeruja, ze
u dzieci chorych na mukowiscydoze moze dojs¢ do znacza-
cego uposledzenia czynnosci ptuc mimo bezobjawowego
przebiegu choroby.

Kolonizacja bakterii i towarzyszace jej zmiany zapalne
w przebiegu mukowiscydozy dotycza gléwnie drog odde-
chowych, w mniejszym za$ stopniu pecherzykéw plucnych.
Skojarzenie wysuszenia powierzchni btony §luzowej, zakaze-
nia i odpowiedzi zapalnej ze strony organizmu gospodarza
powoduje zageszczenie wydzieliny w drogach oddechowych
i postepujace uszkodzenie oskrzelikéw. Zjawiska te prowa-
dzg do mechanicznego upoSledzenia droznosci drog odde-
chowych, a ostatecznie do uszkodzenia otaczajacego je
migzszu ptuc. To z kolei przyczynia si¢ do zwtdknienia i po-
wstawania jam, widocznych na radiologicznych zdjeciach
pluc jako typowe rozlane zmiany torbielowate (rycina).

Opisane zmiany fizjologiczne mogg sprzyjaé wystepo-
waniu typowych objawéw klinicznych, takich jak grubo-
bankowe trzeszczenia ogniskowe lub nad catymi polami
plucnymi, ostabienie lub zniesienie szmeru pecherzyko-
wego, przyspieszenie oddychania, wykorzystywanie do-
datkowych mie$ni oddechowych oraz objawy putapki
powietrznej i zwickszenie przednio-tylnego wymiaru
klatki piersiowej. Te objawy staja sie widoczne w okresie
zaostrzenia mukowiscydozy, a w bardziej zaawansowa-
nej postaci choroby juz na poczatku. Do innych typo-
wych cech plucnej postaci mukowiscydozy naleza:
niedotlenienie, nietolerancja wysitku, utrata masy ciata
oraz upoSledzenie czynnosci ptuc (mierzonej podczas ba-
dania spirometrycznego). Rutynowymi badaniami oce-
niajgcymi czynno$¢ ptuc w przebiegu mukowiscydozy sa:
natgzona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa (FEV,),
maksymalny u$redniony przeplyw wydechowy mie-
dzy 25 a 75% FVC (FEF,; ,,) i objetos¢ ptuc. Ostre lub
postepujace objawy moga wymagac dodatkowej oceny
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RYCINA. Mimo intensywnego leczenia antybiotykami i oczyszczania drog oddechowych zmiany ptucne w przebiegu mukowiscydozy z czasem
postepuja, co wykazata zmiana z niemal prawidfowego obrazu radiologicznego zdjecia klatki piersiowej 8-letniego chorego (A) do obrazu
obserwowanego u tego samego chorego w wieku 15 lat, ujawniajacego czopy $luzowe i rozstrzenie oskrzeli (B).

i troskliwszej opieki, w tym czestszego oczyszczania drog
oddechowych i rozpoczecia leczenia antybiotykami. Co
ciekawe, w niektorych o$rodkach europejskich zaleca sie
regularne podawanie antybiotykéw dozylnie, niezaleznie
od stanu klinicznego chorego. W Stanach Zjednoczo-
nych regulg jest przyjmowanie chorych do szpitala i sto-
sowanie antybiotykow wowczas, gdy pogarsza sie stan
chorego lub czynnos¢ ptuc.

Drobnoustroje kolonizujace ptuca chorego na mukowi-
scydoze z czasem sie zmieniajg. W pierwszym roku po uro-
dzeniu w posiewach hoduje sie calg game bakterii, w tym
pateczki jelitowe. Z czasem dochodzi do zakazen drog od-
dechowych jedng lub wiecej bakteriami chorobotwdrczy-
mi, takimi jak gronkowiec zlocisty (Staphylococcus aureus),
paleczka grypy (Haemophilus influenzae) i paleczka ropy
blekitnej (Pseudomonas aeruginosa). Zgodnie z danymi
z rejestru CF Foundation u okoto 60% chorych dzieci
w wieku 6-10 lat nastepuje kolonizacja gronkowcem ztoci-
stym, a u blisko 80% chorych w wieku 25-34 lat koloniza-
cja paleczka ropy bfekitnej. Niektore badania kliniczne
sugeruja kolonizacje pateczka ropy biekitnej u niemal 80%
w wieku 10 lat, co przemawia za nawet wczeSniejszym za-
kazeniem tg bakteria.

Jesli przebieg mukowiscydozy jest bardziej zaawansowa-
ny, niekiedy dochodzi do zakazenia drég oddechowych Bur-
kholderia cepacia. Powoduje to pogorszenie czynnoSci nerek
i uzyskanie gorszego wyniku leczenia u niektérych chorych
na mukowiscydoze. Istnieje kilka podszczepdéw B. cepacia
i wiadomo, ze niektdre z nich cechuje zwiekszona sktonno$é
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do przenoszenia sie, a wyniki leczenia zakazef nimi sg gor-
sze. Udokumentowano epizody bezpos$redniego przenosze-
nia zakazenia B. cepacia miedzy poszczegblnymi chorymi
na mukowiscydoze. Osoby, u ktérych stwierdzono koloni-
zacje B. cepacia, wymagaja Scistego odizolowania i nie mo-
ga bezposrednio styka si¢ z niezakazonymi chorymi
na mukowiscydoze. Moze to wymagaé codziennego plano-
wania porzadku dziennego w celu oddzielenia tych chorych.

Rzadkimi, ale zagrazajacymi zyciu, ptucnymi powikfa-
niami mukowiscydozy sa cigzkie krwotoki ptucne lub sa-
moistna odma oplucnowa. Krwotoki plucne w przebiegu
mukowiscydozy wystepuja z powodu postepujacej nadzer-
ki w drogach oddechowych, w miare trwania procesu za-
palnego drazacej na zewnatrz i zajmujacej sasiadujgcg z nig
tkanke ptucng. Obfite krwioplucie (500 ml krwi w ciggu 24 h)
wymaga niekiedy pilnej embolizacji tetnicy lub agresywne;j
interwengji chirurgicznej, a zatem szybkiej oceny. Samoistna
odma optucnej jest spowodowana zatkaniem drobnych
drog oddechowych czopami $luzu, odcieciem drég odde-
chowych ponizej przeszkody i tworzeniem si¢ pecherzy, sil-
nie uciskajagcych miejscowo migzsz ptucny i w koncu
pekajacych do otaczajacej je jamy oplucnej. Cho¢ nie jest
to czeste powiklanie, w przebiegu mukowiscydozy wykazu-
je duzg sktonnos¢ do nawrotdw.

Leczenie objawdw ptucnych

Metody wykorzystywane w zwalczaniu ostrych i prze-
wlektych objawéw mukowiscydozy ptluc skupiajg sie
na réznych aspektach przewleklego procesu zapalnego
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w drogach oddechowych. Przeciw kolonizujagcym bakte-
riom stosuje si¢ leki przeciwbakteryjne roznych klas.
Witasciwy antybiotyk dobiera sie na podstawie wrazliwosci
bakterii okreslonej na podstawie posiewu plwociny lub po-
pluczyn z ustnej czesci gardta badz oskrzeli i oskrzelikbw.
Posiewy z ustnej czesci gardta wykonuje sie wprawdzie ru-
tynowo, ale ich wyniki nie korelujg dobrze z zakazeniami
dolnych drég oddechowych. Celem leczenia chorych
na mukowiscydoze antybiotykami (podawanymi doustnie,
dozylnie lub wziewnie) jest raczej powstrzymanie zakazenia
bakteryjnego w drogach oddechowych niz catkowita erady-
kacja bakterii. Wyjatkiem jest agresywne, tzw. radykalne le-
czenie przeciwbakteryjne malych dzieci zakazonych
pateczka ropy bfekitnej oraz wielolekowe schematy skupia-
jace sie na zwalczeniu nietypowych drobnoustrojéw, takich
jak B. cepacia i pratki niegruzlicze.

Nalezy pamictaé, ze w poréwnaniu z populacja ogblng
u chorych na mukowiscydoze farmakokinetyka niektorych
antybiotykdw, np. aminoglikozyddw, moze si¢ réznié. Cho-
rzy na mukowiscydoze zazwyczaj szybciej wydalajg amino-
glikozydy (w mniejszym stopniu réwniez penicyliny
i cefalosporyny), co stwarza konieczno$¢ stosowania ich
w wiekszych niz zwykle dawkach w przeliczeniu na kilo-
gram masy ciala. Moze to byé zwigzane czeSciowo ze
stosunkowo wiekszymi objeto$ciami dystrybucji oraz
zmniejszong iloScig tkanki thuszczowej u tych chorych, ale
rzeczywistego mechanizmu zwiekszonego wydalania leku
przez nerki w pelni nie wyjasniono. Stezenia aminoglikozy-
déw i innych antybiotykéw w surowicy nalezy starannie
monitorowaé podczas ich podawania. U chorych na mu-
kowiscydoze czesto przyjmujacych antybiotyki trzeba tez
rozwazy¢ dodatkowe badania potencjalnych dziatan niepo-
zadanych tych lekéw (np. utraty stuchu).

W pewnych sytuacjach chorym na mukowiscydoze
dtugotrwale podaje sie antybiotyki. U chorych, ktérych
Sluz jest przewlekle zakazony paleczka ropy biekitnej,
czesto stosuje sie schemat z podawang drogg wziewna to-
bramycyng w dawkach zmienianych co miesigc. U dzieci
i mlodych dorostych przewlekle zakazonych pateczka
ropy biekitnej stosowana trzy razy w tygodniu azytro-
mycyna poprawia czynno$¢ pluc, zmniejsza czestodé
wystepowania zaostrzen choroby, przyczynia sie tez
do zwickszenia masy ciala. Niektorzy lekarze zalecajg
dlugotrwate przyjmowanie antybiotykéw skierowanych
przeciw gronkowcom, aby zapobiec zakazeniom gron-
kowcem zlocistym w przebiegu mukowiscydozy. Takie
postepowanie sprzyja jednak wcze$niejszym zakazeniom
pateczkami szczepu Pseudomonas.

Stosowane przez chorych na mukowiscydoze i ich opie-
kunéw metody oczyszczania drég oddechowych (airway
clearance therapy, ACT) polegaja na wykorzystywaniu le-
koéw i sposobéw mechanicznych, pojedynczo lub w skoja-
rzeniu, majacych na celu pobudzenie wydzielania lepkiego
Sluzu drég oddechowych i utatwienie jego odkrztuszenia.
Tradycyjne metody polegaja na recznym oklepywaniu klat-
ki piersiowej potagczonym z utozeniem w pozycji potsie-
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dzacej. Jest to najczeSciej wykorzystywana forma ACT
u dzieci ponizej 2 r. z. Opracowano tez kilka urzadzen po-
zwalajgcych starszym chorym na stosowanie ACT samo-
dzielnie, w tym kamizelki wibracyjne naktadane na klatke
piersiowg oraz reczne glowice wibracyjne. Dzialania po-
dejmowane przez innych chorych skupiaja si¢ na opanowa-
niu technik kaszlu i odkrztuszania.

Aby utatwi¢ ACT, opracowano leki zwalczajace we-
whnetrzny problem oczyszczania rzesek ze §luzu u chorych
na mukowiscydoze. Hipertoniczny roztwér soli (7%)
mozna rozpylaé w powietrzu, co uplynnia gesty $luz drég
oddechowych i pobudza do kaszlu. Oczyszczanie ze Sluzu
ulatwia rozpylana rekombinowana pochodna ludzkiej
dezoksyrybonukleazy, oczyszczona z materiatu jagdrowe-
go granulocytéw obojetnochtonnych drég oddechowych.
Podczas prowadzonych badan wykryto, oceniane dale;j,
zwigzki nawilzajace drogi oddechowe przez uaktywnienie
niezwigzanego z CFTR kanatu elektrolitowego w nabton-
ku drég oddechowych.

Mimo wystepujacych w przebiegu mukowiscydozy
uogdlnionych zmian zapalnych w drogach oddechowych
wziewne podawanie kortykosteroidéw nie przynosi wy-
raznych korzysci. Niekiedy przydatne okazuja sie kortyko-
steroidy podawane ukladowo, trzeba jednak pamietaé
o dzialaniach niepozadanych wywotywanych przez leki
tej grupy. Pewnag forma przeciwzapalnego leczenia
wspomagajacego, stosowanego u chorych na mukowiscy-
doze ze zmianami w plucach, jest codzienne doustne
podawanie duzych dawek ibuprofenu oraz trzy razy
w tygodniu makrolidowego antybiotyku, azytromycyny.
Nadal nie wiadomo, czy rutynowe leczenie azytromycyna
korzystnie wplywa na przebieg mukowiscydozy dzieki
dziataniu przeciwbakteryjnemu, czy na drodze mechani-
zmu immunomodulujgcego.

Punktem uchwytu prowadzonych obecnie badan jest
gtoéwne zaburzenie odpowiedzialne za rozwéj mukowiscy-
dozy: zanik lub uposledzenie czynnosci genu CFTR. Nie-
dawno opracowano leki nasilajace dziatanie CFTR mimo
jego znacznego zaburzenia. Bezpo$rednio wplywajg one
na zapewnienie prawidlowego przebiegu proceséw ko-
moérkowych, w ktérym uczestniczg uszkodzone biatka.
Trwajg tez prace nad bezposrednim zastepowaniem genu
CFTR przez dostarczanie uszkodzonym komérkom prawi-
dtowych alleli, ale uzyskane dotad wyniki sg ograniczone.

Postep w leczeniu zmian plucnych powstajacych
w przebiegu mukowiscydozy znaczaco poprawit jako$¢ zy-
cia chorych i odlegte wyniki ich leczenia. Uposledzenie
droznosci drég oddechowych u wiekszosci chorych z cza-
sem jednak postepuje, prowadzac ostatecznie do niewy-
dolnos$ci oddechowej. W miare postepu zmian w ptucach
u wielu chorych na mukowiscydoze ocenia si¢ mozliwosé
przeszczepienia ptuc i wpisuje ich na liste oczekujacych.
Wykonanie tego zabiegu rozwaza si¢ u chorych, u ktérych
wyjsciowa wartos¢ FEV | jest mniejsza niz 40% wartoSci
przewidywanej, dochodzi do coraz czestszych zaostrzen
wymagajacych hospitalizacji, coraz czeSciej jest wiec
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konieczne podawanie tlenu i pojawia sie coraz wiecej
drobnoustrojéw opornych na wiele antybiotykéw. Co ro-
ku u niemal 200 chorych na mukowiscydoze wykonuje
sie przeszczepienie pluc, a spodziewane S-letnie przezycie
wynosi okoto 60%. W tej grupie chorych wykonywano
tez jednoczesne przeszczepienie pluc i serca, jesli przebieg
mukowiscydozy byt ciezki i wspdlistniato zaawansowane
serce plucne.

Choroba trzustki
Niemal u wszystkich chorych na mukowiscydoze pojawiajg
sie pewnego stopnia zmiany w trzustce, ktdre z czasem po-
stepujg. Uposledzenie droznosci przewoddéw trzustkowych
przez nadmierng ilo$¢ wydzieliny hamuje nie tylko wydzie-
lanie enzymow trzustkowych, ale réwniez obfitujacego
w dwuweglany plynu niezbednego w celu zapewnienia
optymalnego dzialania enzyméw trzustkowych. Czynnoéé
trzustki, wystarczajaca w poczatkowym okresie zycia, po-
woli si¢ pogarsza, co powoduje nieprawidlowe trawienie
z uwagi na powolne samotrawienie trzustki. Ci chorzy ob-
cigzeni s3 rowniez wiekszym ryzykiem wystepowania epi-
zodéw zapalenia trzustki.

Zaburzenia CFTR zwykle s3 na tyle powazne, ze juz
w okresie noworodkowym lub wczesnym dziecifistwie mo-
zna rozpoznaé uposledzenie czynnosci trzustki. Nierozpo-
znanie tych zmian moze spowodowaé nieprawidlowe
wchtanianie z jelit bialek oraz thuszczéw i ostatecznie nie-
dozywienie. Objawami s3 stolce opisywane jako czeste,
tluszczowe i cuchnace, a takze napiecie i wzdecie brzucha
oraz skurcze. Z uwagi na zle wchlanianie jelitowe u cho-
rych czesto obserwuje sie niedobory rozpuszczalnych
w thuszczach witamin A, D, E i K. Niektorzy sugeruja wy-
stepowanie w przebiegu mukowiscydozy Scistej zaleznosci
miedzy stanem odzywienia a zachowaniem czynno$ci ptuc.
Rutynowe uzupetnianie enzyméw trzustkowych przed po-
sitkiem ulatwia trawienie i wchlanianie jelitowe biatek
i thuszczow. Chorzy na mukowiscydoze niemal powszech-
nie wymagaja w dziecifistwie uzupelnienia zapotrzebo-
wania kalorycznego za pomocg odzywek, mieszanek
bogatych w biatko, a nawet zywienia przez przetoke zo-
tadkowa w celu zapewnienia prawidlowego wzrostu. Ru-
tynowa opieka nad chorymi na mukowiscydoze wymaga
starannej obserwacji wzrostu w miare uplywu czasu, a jej
celem jest uzyskanie prawidtowego, odpowiedniego dla
wieku wskaznika masy ciata.

Chorzy na mukowiscydoze s3 réwniez obcigzeni
zwiekszonym ryzykiem uszkodzenia czynnosci wewnatrz-
wydzielniczej trzustki. Postepujace stwardnienie i zniszcze-
nie wysp Langerhansa ostatecznie prowadzi do rozwoju
cukrzycy w przebiegu mukowiscydozy (cistic fibrosis-rela-
ted diabetes, CFRD). Wystepuje ona u okoto 8% dzieci
w wieku szkolnym i niemal 30% dorostych w czwartej
dekadzie zycia. Utrzymanie prawidtowej glikemii moze
by¢ w tej grupie chorych utrudnione, zwlaszcza podczas
zaostrzenia objawdéw plucnych, ale rzadko dochodzi
do kwasicy ketonowej.
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Choroby jelit

Niemozno$¢ lub zaburzenie transportu chlorkéw w prze-
biegu mukowiscydozy czesto jest przyczyng uposledzenia
droznosci jelit z powodu zageszczania tredci jelitowej.
U noworodkéw objawia si¢ to zwykle niedroznoScia
smétkows. Dzieci nie oddaja stolca w ciggu pierwszych
kilku dni po urodzeniu i mogg u nich wystepowac objawy
ostrej niedroznosci jelit, a nawet przedziurawienia trzewi.
Zachowawcze leczenie niedroznoéci smétkowej polega
na intensywnym opréznianiu dolnego i gornego odcinka
jelita. Odbarczenie jelita wymaga czesto interwencji chi-
rurgicznej, w trakcie ktorej recznie wyciska sie stolec i usu-
wa zmienione martwiczo jelito.

Niedrozno$¢ spowodowana zageszczeniem tresci jelito-
wej zdarza sie nie tylko w okresie noworodkowym. Plyn-
ne stolce staja sie niekiedy twarde, gromadza w koficowym
odcinku jelita cienkiego i tworza przeszkode w okolicy za-
stawki kretniczo-katniczej. Powoduje to czesto tzw. zespot
niedroznosci dystalnego odcinka jelita cienkiego (distal
intestial obstruction syndrome, DIOS). Postepowanie po-
lega na stosowaniu srodkéw zmiekczajacych stolec, osmo-
tycznych lekéw przeczyszczajacych oraz wykonywaniu
osmotycznych wlewek doodbytniczych. Niekiedy koniecz-
ne jest wykonanie operacji i reczne wyciSniecie smotki,
cho¢ zdarza sie to rzadko.

Rzadko w przebiegu mukowiscydozy wystepuje wypa-
danie odbytnicy, zwykle spowodowane wspoétistnieniem
choroby jelita oraz ostabieniem mie$ni dna miednicy z po-
wodu niedozywienia. Wypadanie zwykle mozna odpro-
wadzic recznie. Nawrotom zapobiega przestrzeganie diety
warunkujacej fatwe wyprdznienia oraz zwalczajacej nie-
dozywienie. Wypadanie odbytnicy u dziecka poza tym
zdrowego jest wskazaniem do oznaczenia stezenia chlor-
kéw w pocie w celu oceny w kierunku nierozpoznanej
mukowiscydozy.

Choroby watroby

76k¢ wydzielana przez chorych na mukowiscydoze cze-
sto jest zageszczona z powodu zaburzenia czynnosci
CFTR w szczytowej czesci blony nabtonka drég zoétcio-
wych. Ciezko$¢ przebiegu choroby waha si¢ od utrud-
nienia w wydzielaniu zo6tci do jawnej choroby
pecherzyka zéiciowego, niekiedy ze wspolistnieniem
ztogbéw. Z histologicznego punktu widzenia obecnosé
ztogéw w drogach zétciowych prowadzi zwykle do roz-
plemu przewodow zélciowych we wrotach watroby i to-
warzyszacego mu stwardnienia. U niemal jednej trzeciej
chorych dochodzi ostatecznie do zaburzenia czynnosci
watroby. U niewielkiego odsetka tych chorych rozwija
sie czasem objawowa marsko$¢ watroby, ktorej zwykle
towarzyszy powiekszenie watroby i §ledziony, nadci$nie-
nie wrotne, wyjatkowo za$ ewidentna niewydolnosé
watroby wymagajaca przeszczepienia narzadu. W niektd-
rych o$rodkach transplantacyjnych przeszczepia sie nie-
kiedy jednocze$nie watrobe i trzustke badz watrobe
i jelito.
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Choroby gérnych drég oddechowych

Chociaz na zdjeciach radiologicznych u wiekszosci cho-
rych na mukowiscydoze widaé zacieniowanie zatok
szczekowo-twarzowych, u wielu z nich te objawy nie wy-
stepuja. U niektérych zdarzajg sie epizody ostrego zapale-
nia zatok z ich tkliwo$cig, bolem glowy z powodu
wzmozonego ci$nienia, obrzekiem twarzy oraz wydzieling
na tylnej $cianie gardta. Za nasilenie choroby zatok odpo-
wiadaja bakterie hodowane w posiewach wydzieliny
z ptuc chorego. Wybor antybiotyku u chorych wykazuja-
cych objawy powinien sie opieraé na wynikach posiewow
Swiezej plwociny lub wymazu pobranego gleboko z gar-
dta. Leczenie musi trwaé odpowiednio dtugo, czesto po-
nad 2 tygodnie, aby umozliwi¢ wiasciwe przenikanie
lekéw do jam zatok.

U chorych na mukowiscydoze polipy w nosie wystepu-
ja czesciej niz w populacji ogblnej. Rutynowe stosowanie
steroidéw do nosa moze powstrzymac wzrost niektorych
z nich. Niewielu chorych wymaga interwencji chirurgicz-
nej z powodu wystepowania objawéw. Polega ona na usu-
nieciu polipéw uposledzajacych drozno$¢ nosa, choé
trzeba przyznaé, ze czesto$é nawrotdéw polipow jest duza.
Wystepowanie polipéw nosa u poza tym zdrowego dziec-
ka jest wskazaniem do oznaczenia stezenia chlorkéw
W pocie.

Zagadnienia zwigzane z ptodnoscig

U niemal wszystkich chtopcéw chorych na mukowiscydo-
ze w chwili urodzenia nie wystepuja nasieniowody. Nawet
niewielkie uposledzenie czynnosci CFTR — prawdopodob-
nie nawet w obecnosci pojedynczego allelu — moze odpo-
wiadaé za te czesta przyczyne meskiej nieptodnosci.
U chorych plci meskiej, u ktérych nie rozpoznano
ostatecznie mukowiscydozy, przydatne jest poszukiwanie
nasieniowodéw podczas badania ultrasonograficznego na-
rzadéw moszny. W leczeniu nieptodnosci wykorzystuje sie
techniki polegajace na aspiracji z jader ejakulatu zawiera-
jacego zywe plemniki.

Niektore kobiety chore na mukowiscydoze moga mieé
trudnodci z zajSciem w cigze z powodu zaczopowania §lu-
zem szyjki macicy. Chorym na mukowiscydoze pragna-
cym zaj$¢ w cigze trzeba uswiadomié, ze moze ona
niekorzystnie wplynaé na stan ptuc i odzywienie matki.
U ciezarnych chorych na mukowiscydoze stwierdzono sil-
ng, odwrotnie proporcjonalng, zalezno$¢ miedzy wyjscio-
wa czynnoScia pluc a czestodcig wystepowania powiklan.

Wszystkim chorym w wieku rozrodczym, a takze czton-
kom ich rodzin, nalezy stworzyé szanse na otrzymanie
porady genetyczne;j.

Rokowanie

Gdy w latach 30. i 40. ubieglego stulecia Fanconi, Ander-
sen i Farber wstepnie opisywali mukowiscydoze jako jed-
nostke kliniczna, spodziewane przezycie nie wykraczato
poza pierwszy rok po urodzeniu. Obecnie mukowiscydo-
za powoduje duzg chorobowo$¢ i wezesng umieralno$é,
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ale perspektywy chorych, u ktérych ja rozpoznano, z cza-
sem stale si¢ poprawiajg. Dane z rejestréw CF Foundation
wykazuja, ze mediana przewidywanego czasu przezycia,
ktéra w 19835 r. wyniosta zaledwie 25 lat, w 2006 r. osia-
gnela niemal 37 lat.

Poniewaz przezycie chorych nadal sie poprawia, opieku-
nowie powinni znaé przemiany nastepujace w zyciu cho-
rych, jakie dokonaly sie od czaséw wczesnej chorobowosci
i umieralno$ci. Mozna sie spodziewaé, ze niemowle, u kt6-
rego dzicki noworodkowym badaniom przesiewowym zo-
stanie ustalone rozpoznanie mukowiscydozy, dozyje
dorostosci. Dzieci chorujace na mukowiscydoze na ogdt
podejmuja typowa dla swego wieku aktywno$¢, m.in.
uprawiajg sporty i 0siagaja upragniony poziom wyksztalce-
nia. Na przykfad dane z aktualnych rejestréow mukowiscy-
dozy w Stanach Zjednoczonych wskazuja, ze 90% chorych
konczy szkole §rednia, a ponad 60% w wieku powyzej 18
lat studiuje.

Poprawa rokowania u chorych na mukowiscydoze stala
si¢ mozliwa w duzym stopniu dzigki asertywnemu wielo-
specjalistycznemu postepowaniu z chorymi, organizowa-
nemu i wprowadzanemu przez oSrodki akredytowane
przez CF Foundation. Wyniki leczenia chorych rutynowo
obserwowanych w tych osrodkach sg lepsze niz uzyskiwa-
ne wérod chorych prowadzonych przez inne placéwki.
Strategie tych o$rodkdw, przyczyniajace sie do osiggania
lepszych wynikéw, polegaja na wezesnym rozpoznawaniu
choroby, aktywnym wykorzystywaniu metod oczyszcza-
nia drég oddechowych oraz antybiotykow, starannym §le-
dzeniu parametréw wzrostu dziecka, systematycznej
ocenie wspoélistniejacych choréb oraz dzieleniu sie spo-
strzezeniami dotyczacymi rezultatow. Trwaja badania
innych czynnikéw mogacych wptywaé na rokowanie
u chorych na mukowiscydoze, takich jak stres spoteczno-
-ekonomiczny, czynniki sSrodowiskowe oraz rola genéw
modyfikujacych.

Uzyskanie optymalnych wynikéw leczenia wymaga
otoczenia opieka chorych na mukowiscydoze oraz ich ro-
dzin. Przeprowadzenie pelnych ¢éwiczen oddechowych
moze zaja¢ od po6t godziny do godziny i czesto wykonu-
je sie je dwa lub trzy razy na dobe. Przyjmowanie enzy-
moéw trzustkowych w trakcie positkow niepotrzebnie
przyciaga uwage niektorych dzieci. Czeste wizyty u leka-
rza i pobyty w szpitalu zaburzaja nauke w szkole i udzial
w zyciu rodzinnym. Problemy zwigzane z ubezpieczeniem
i wydatki na leki oraz sprzet medyczny niekorzystnie
wplywajg na budzet rodziny. Pomocy udzielajg czesto
miejscowe oSrodki mukowiscydozy i organizacje pan-
stwowe, takie jak CF Foundation, ulatwiajace radzenie
sobie ze ztozonymi problemami finansowymi i spotecz-
nymi.

Poza czestymi wizytami w o§rodkach CF chorzy na mu-
kowiscydoze wymagaja stalych kontaktéw z pediatra lub
lekarzem rodzinnym. Zasadniczym problemem zdrowot-
nym dziecka jest mukowiscydoza, ale jest ono tez podat-
ne na inne schorzenia i urazy, typowe dla wszystkich
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dzieci. Opiekunowie powinni zachecaé chore dzieci i ro-
dzicéw do przestrzegania ustalonych schematéw oceny
dziecka oraz wytycznych. Wszystkie dzieci chore na mu-
kowiscydoze wymagaja rutynowej immunizacji wieku
dzieciecego, zgodnie z opublikowanymi wytycznymi,
w tym corocznych szczepiefi przeciw grypie. Wazne, aby
lekarz rodzinny jako pierwszy stwierdzal wczesne za-
ostrzenie zmian plucnych w przebiegu mukowiscydozy
lub objaw6w niedozywienia, co umozliwia wczesne i sku-
teczniejsze interweniowanie. Wszystko to podkresla
konieczno$é wlasciwej wymiany informacji miedzy spe-
cjalistami a lekarzami rodzinnymi, majacymi zapewnic
choremu jak najlepsza opieke.

Poniewaz wigkszo$¢ chorych na mukowiscydoze osig-
ga dorosto$é, trzeba zdawaé sobie sprawe z mozliwosci
wystgpienia dodatkowych powiktan. Z wiekiem przebieg
mukowiscydozy bywa powiktany osteoporoza, bolami sta-
wow 1 kosci, zwigkszonym ryzykiem wystgpienia CFRD
oraz postepujacymi zaburzeniami oddychania i niedozy-
wieniem. Chory musi ponadto nauczy¢ sie aktywnej
postawy i wziaé odpowiedzialny udzial w samodzielnej
opiece. Nastoletni i dorosli chorzy na mukowiscydoze
musza przeja¢ odpowiedzialno$¢ za wlasne leczenie,
zrozumie¢ zlozono$é zagadnien zwigzanych ze zwrotem
kosztow przez ubezpieczyciela, ksztalci¢ si¢ i podnosié
kwalifikacje zawodowe, a takze rozwazaé mozliwos¢ za-
ktadania wlasnej rodziny. W wielu o$rodkach zorganizo-
wano odnoszace sie do tych zagadniefi programy kliniczne
przeznaczone specjalnie dla dorostych chorych na muko-
wiscydoze.

Podsumowanie

U chorych na mukowiscydoze wystepuja powiktania ze
strony wielu uktadéw i narzadéw, o réznym stopniu nasi-
lenia, takie jak postepujace zmiany w ptucach, zmiany
w trzustce powodujace nieprawidtowe wchtanianie i nie-
dozywienie, zmiany w watrobie i drogach z6tciowych,
a takze w gornych drogach oddechowych. Chociaz uzy-
skuje sie coraz lepsze wyniki leczenia tej grupy chorych,
konieczne jest uzyskanie dalszej poprawy. Wazng role od-
grywa znajomo$¢ przez lekarzy ztozonych genetycznych
uwarunkowan mukowiscydozy, rozmaitych objawdéw kli-
nicznych choroby oraz §wiadomo$¢ koniecznosci stopnio-
wego wykonywania badan diagnostycznych, zwlaszcza
w epoce noworodkowych badaf przesiewowych. Weze-
sne rozpoznanie choroby zwieksza korzy$ci odnoszone
dzieki wczesnej interwencji. Do czasu udostepnienia przy-
datnych w praktyce klinicznej metod leczenia, dla ktérych
punktem uchwytu bedzie podstawowe zaburzenie gene-
tyczne, postepowanie nalezy dostosowywaé indywidual-
nie do objawéw wystepujacych u chorego. Rutynowa
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Podsumowanie

opieka sprawowana przez osrodki CF pozwala na wiasci-
we monitorowanie chorych i dbalo$¢ o przestrzeganie
zasad stosowania coraz bardziej ztozonych schematéow
leczenia.
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