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MUKOWISCYDOZA - DANE OGOLNE

= Najczestsza uwarunkowana genetycznie (AR) choroba rasy kaukaskiej spowodowana patogennymi
wariantami (mutacjami) genu CFTR 1:2000-1:5000

= CFTR to biatko petnigce role kanatu regulujgcego transport jondw chlorkowych, wodoroweglanowych
oraz sodowych przez btony komdrkowe

= Uszkodzenie biatka CFTR prowadzi do objawdw z wielu narzadow
= Jest to choroba skracajgca zycie, a choroba oskrzelowo-ptuca jest gtdbwng przyczyng Smiertelnosci

= CFIR (cystic fibrosis transmembrane conductance regulator).



BADANIA PRZESIEWOWE

= Od 1 lipca 2009 roku obowigzuje ogdlnopolski przesiew w kierunku mukowiscydozy koordynowany
przez IMiDz

= Obecnie najwiecej rozpoznan jest ustalanych w przesiewie noworodkowym

= Metody badan przesiewowych:

» o0znaczenie IRT (immunogenny trypsynogen lub trypsyna)
» |IRT/DNA (F508del)

» IRT/DN (CFTR)



MUKOWISCYDOZA - DIAGNOSTYKA

= Co najmniej jeden typowy obraz kliniczny dla mukowiscydozy lub
= Obcigzony wywiad rodzinny (chory krewny) lub

= Dodatni wynik badania przesiewowego (CF NBS)

tgcznie z potwierdzeniem dysfunkcji biatka CFTR

-1 Nieprawidtowe stezenie ClI-w pocie >60 mmol/I lub

1 Patogenne warianty CFTR na obu allelach lub

-1 Dodatni wynik testow NPD lub ICM

CF NBS - CF newborn bloodspot screening
NPD - nasal potential difference

ICM - intestinal current measurements




PATOFIZJOLOGIA MUKOWISCYDOZY

= Brak/zmniejszenie dziatania kanatu CFTR - zaburzony transport chloru przez btone nabtonka

= Niepohamowane dziatanie kanatu sodowego (ENaC, epithelial sodium channel) - kumulacja Na+
wewnatrzkomorkowo

= Zaburzenie sekrecji wodoroweglanow

= Odwodnienie (wzrost gestosci) i spadek pH wydzieliny drég oddechowych, zaburzenie formowania
mucyn

= Gromadzenie sie i przywieranie Sluzu do drég oddechowych
= Wytworzenie sie reakcji zapalnej, uszkodzenie tkanki ptucnej

= Utrudniona wymiana gazowa, obnizenie zawartosci tlenu w wydzielinie, kolonizacja bakteriami
(Pseumononas aeruginosa).



ZMIANY W UKLADZIE ODDECHOWYM

zaburzenie niedroznosc¢
mmmd  Klirensu sluzowo- drobnych drég
rzeskowego oddechowych

odwodnienie
zaburzenia CFTR Ed powierzchni drog
oddechowych

zakazenia
bakteryjne

zapalenie uszkodzenie drog rozstrzenie
neutrofilowe oddechowych oskrzeli



ZMIANY W UKLADZIE POKARMOWYM

= TRZUSTKA - zmienione wiasciwosci soku trzustkowego, zaczopowanie przewodow
trzustkowych, zmniejszenie aktywnosSci enzymow, powstawanie zmian wtoknistych i
torbielowatych, 85-90% pacjentow rozwija niewydolnoS¢ zewnatrzwydzielnicza, czeS¢ rowniez
nietolerancje glukozy/cukrzyce

= WATROBA - zwiekszenie lepkosci z6tci, zaczopowanie drdg zotciowych, spowolnienie przeptywu
z0tci, wzrost stezenia kwasow zotciowych, powstawanie kamieni zoétciowych, cholestaza,
marskosS¢ watroby

= JELITA - zageszczenie treSci jelit, obnizenie pH, rozwoj stanu zapalnego, zaburzenie flory

jelitowej. Zaburzenia perystaltyki wptywajg na powstawanie niedroznosci smolkowej w okresie
prenatalnym, zespo6t czopa smotkowego.



ZMIANY W UKLADZIE ROZRODCZYM

= Zaburzenia ptodnosSci u kobiet i mezczyzn
= U mezczyzn przyczyng nieptodnosci w 97% jest brak lub niedroznoS¢ nasieniowodow

= Zaburzenie spermatogenezy - wytwarzanie nieprawidtowych lub niedojrzatych plemnikow

U kobiet zageszczony Sluz uposledza ruchomosc i kapacytacje plemnikdw oraz zagniezdzenie
zarodka



ZASADY OPIEKI NAD PACJENTEM Z MUKOWISCYDOZA

Zespot wielodyscyplinarny:

pediatra - pulmonolog,

pielegniarka ze specjalnoscig kliniczna,
dietetyk,

psycholog kliniczny,

fizjoterapeuta,

farmakolog kliniczny,

pracownik socjalny,
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obstuga administracyjna.




PODSTAWY LECZENIA MUKOWISCYDOZY

profilaktyka i leczenie choroby oskrzelowo-ptucnej

leczenie zywieniowe i terapia niewydolnosci zewnatrzwydzielniczej
trzustkKi

leczenie zmian w zatokach przynosowych

leczenie chorob towarzyszacych/powiktan

leczenie przyczynowe zalezne od genotypu




OBJAWOWE LECZENIE MUKOWISCYDOZY

= Antybiotyki sg stosowane w mukowiscydozie w czterech réznych kategoriach:
» Profilaktyka

» Eradykacja wczesnego zakazenia

» Hamowanie przewlektego zakazenia

> Leczenie zaostrzen



OBJAWOWE LECZENIE MUKOWISCYDOZY

Zywieniowe:
Karmienie piersig lub wysokokaloryczng mieszankg dla dzieci z CF

Suplementacja witamin rozpuszczalnych w ttuszczach (ADEK)
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Przy zewngtrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki wtgczenie preparatdow enzymow trzustkowych
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Roztwor 10%NaCl: 1 mi/kg m.c/dobe doustnie w 2-3 dawkach podzielonych, przy wystagpieniu
chordb z gorgczka, odwodnieniem, w trakcie upatow nalezy zwiekszy¢ dawke do 1,5-2 ml/kg
m.c/dobe

= Fizjoterapia



OBJAWOWE LECZENIE MUKOWISCYDOZY

= zakaz palenia tytoniu w otoczeniu dziecka,

= ochrona przed infekcjami, zwtaszcza wirusowymi,

= ochrona przed zrodtami Aspergillus fumigatus (gnijgce rosliny i Scidtka, kompost, stajnia),
= unikanie kgpieli w jacuzzi,

= zarodniki Aspergillus fumigatus powodujg wzrost zachorowan na ABPA (allergic bronchopulmonary
aspergillosis) u pacjentow z mukowiscydozg.



LECZENIE OBJAWOWE MUKOWISCYDOZY

m  Szczepienia ochronne:
» zgodnie z Programem Szczepien Ochronnych (PSO),

» wskazana jest realizacja szczepien dodatkowych (rotawirusy, WZW A, ospa wietrzna, meningokoki,
COVID-19 oraz grypa sezonowa),

» wskazane zaszczepienie domownikdow przeciwko grypie, pneumokokom oraz COVID-19,

> antybiotykoterapia przewlekfa nie stanowi przeciwwskazania do szczepien.



KLASY MUTACJI W MUKOWISCYDOZIE

Klasa |

* mutacje nonsensowe — powstanie przedwczesnie kodonu STOP
e skrocone i niefunkcjonalne biatko
e Zaburzenie lub brak produkcji polipeptydu

Klasa Il

e zaburzenie dojrzewania biatka

* biatko kierowane na droga degradaciji, nie dociera do btony komorkowej
* korektory

SELERI

e zaburzenia regulacji i aktywnosci biatka

* biatko dociera do btony komoérkowej ale jest defekt otwierania/zamykania kanatu
e wzmachiacze




KLASY MUTACJI W MUKOWISCYDOZIE

Klasa IV

e ograniczona aktywnos¢ (zdolnos¢ przewodzenia)
e zmniejszony przeptyw jonow Cl- z powodu nieprawidtowej konformac;ji
e wzmachniacze

Klasa V

e zaburzenia sktadania mRNA

* biatko z prawdopodobnie prawidtowg funkcjg ale w zmniejszonej iloSci
*wzmacniacze

klasa VI

e zaburzenia oddziatywania kanatu CFTR z innymi kanatami

e zaburzona stabilnoS¢ kanatu CFTR (szybkie niszczenie) i obnizone przewodnictwo jondw innych niz CI-
e wzmachiacze




PRZYCZYNOWE LECZENIE MUKOWISCYDOZY

= Korektory:

korygujg nieprawidtowo sfatdowane biatko, ktore jest kierowane na droge degradacji. Zwiekszajg
transport Cl- poprzez podwyzszenie liczby czagsteczek CFTR na powierzchni komorki (np.
lumakaftor). Dziatajg na niektére mutacje klasy Il.
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= Wzmacniacze:

» wspomagajg nieprawidtowe dziatanie kanatu CFTR znajdujgcego sie w btonie komorkowej,
poprawiajac jego funkcje. Zwiekszajg transport Cl- poprzez podwyzszenie prawdopodobienstwa
otwarcia kanatu biatka CFTR na powierzchni komorki (np. iwakaftor). Obejmujg mutacje klasy IlI-VI.



MUKOWISCYDOZA - POWIKLANIA NIEINFEKCYJNE

= Krwawienie z drog oddechowych:

» mate - <bml/24 godz. smuzki krwi w plwocinie,

» Umiarkowane,

» masywne - >240ml/24 godz. Lub 100ml/dzien w okresie 3-7 dni,

» umiarkowane i masywne krwawienia wymagajg hospitalizacji.

= Odma

» czestosSC wystepowania wzrasta wraz z wiekiem, zwykle spowodowana jest peknieciem pecherza rozedmowego, jest ztym czynnikiem
rokowniczym, ma tendencje do nawrotéw (>50%),

> mata <1lcm od Sciany klatki piersiowej,
» Srednia 1-2cm od Sciany klatki piersiowej,

> duza >2cm od Sciany klatki piersiowe;j.



MUKOWISCYDOZA - POWIKLANIA NIEINFEKCYJNE

= Niedodma

> zaleganie Sluzu w drogach oddechowych,
> zmiany mogg dotyczy¢ catego ptuca, ptata, segmentu lub subsegmentu; szczegblnie czesto w ptacie Srodkowym,

» w przypadku dtug utrzymujacej sie niedodmy dochodzi do zmian nieodwracalnych.

= NadciSnienie ptucne

» jest definiowane jako Srednie ciSnienie w tetnicy ptucnej >20mm Hg,

» ztotym standardem diagnostycznym jest cewnikowanie serca,

» pogarsza rokowanie i jest jednym z kryteriow kwalifikacji do przeszczepienia ptuc,

» dotychczasowe zalecenia dotyczg leczenia choroby podstawowe;.



Btona komoérkowa

Dublety mikrotubul
obwodowych

Ramiona neksynowe

Centralna para
mikrotubul

Ramiona dyneinowe

Promienie faczace

Schemat budowy rzeski — przekrdj poprzeczny



OBJAWY KLINICZNE PCD

Zaburzenia lateralizacji (situs
inversus/heterotaksja)

NiewydolnoS¢ oddechowa

Przewlekty niezyt nosa/blokada
nosa

Zapalenie ptuc

Zaburzenia lateralizacji (situs
inversus/heterotaksja)

Przewlekty kaszel

Wysiekowe zapalenie ucha

Zapalenie ptuc

Rozstrzenie oskrzeli

Zapalenie zatok przynosowych

Zaburzenia lateralizacji (situs
inversus/heterotaksja)

Przewlekty kaszel

Wysiekowe zapalenie ucha

Zapalenie ptuc

Rozstrzenie oskrzeli

Zapalenie zatok przynosowych
Nieptodnos¢



WSKAZANIA KLINICZNE DO DIAGNOSTYKI
DYSKINEZ RZESKOWYCH

- niewydolnos¢ oddechowg noworodkow o niejasnej przyczynie, zwtaszcza jesli obecne sg inne
cechy charakterystyczne dla PCD,

- przewlekty niezyt nosa, zapalenie zatok, upoSledzenie stuchu,

- obecnos¢ przewlektego produktywnego kaszlu oraz rozstrzenia oskrzeli o niewyjasnionej etiologii,
« ztozone wady serca przebiegajace z zaburzong lateralizacja,

- dodatni wywiad rodzinny - rodzenstwo z PCD.



PICADAR (PRIMARY CILIARY DYSKINESIA RULE)

= Czy u pacjenta wystepuje wilgotny, codzienny kaszel od wczesnego
dziecinstwa?

= TAK - kontynuuj ankiete

= NIE - przerwij badanie



Czy dziecko urodzito sie o czasie ? tak
Czy stwierdzano objawy ze strony uktadu oddechowegow | tak
okresie noworodkowym?

Czy dziecko przebywato w oddziale noworodkowym? tak
Czy sg obecne objawy nieprawidtowego potozenia trzewi? | tak
Czy wystepuje wrodzona wada serca? tak
Czy wystepujg objawy ze strony narzadu stuchu? tak
Czy wystepuje przewlekty niezyt nosa? tak




DIAGNOSTYKA PCD

= poziom nosowego tlenku azotu (NNO),

= transmisyjna mikroskopia elektronowa (TEM),
= wideo - mikroskopia (HVMA),

= immunofluorescencja,

= padania genetyczne.



ROZPOZNANIE WIARYGODNE

= obecnoSc¢ typowych objawow klinicznych,

" potwierdzenie rozpoznania klinicznego z uzyciem przynajmniej 2 metod
diagnostycznych



LECZENIE ZAKAZEN

- amoksycylina/kwas klawulanowy, cefalosporyny doustnie 2-3 tygodnie
* przy niepowodzeniu leczenia - leczenie dozylne

« przy przewlektym zakazeniu Pseudomonas aeruginosa - antybiotyki w nebulizac;ji
(tobramycyna, kolistyna)

« makrolidy, trimetoprim/sulfametoksazol



OPIEKA PULMONOLOGICZNA

kontrola w oSrodkach referencyjnych 2-4/rok

badanie mikrobiologiczne wydzieliny (Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Moraxella
catarrhalis, Pseudomonas aeruginosa) 2-4/rok

badanie w kierunku mykobakterioz co 2 lata,

do rozwazenia badanie w kierunku aspergillozy ptucnej

spirometria 2-4/rok

zdjecie AP - przy rozpoznaniu, przy zaostrzeniach, w stanie stabilnym co 2-4 lata
* TK ptuc - przy rozpoznaniu, 1x na 5-7 lat?



OPIEKA LARYNGOLOGICZNA

badanie stuchu: dzieci co 6 m-cy, dorosli 1x na rok, aparat stuchowy

ocena ryzyka wystgpienia bezdechu sennego

steroidy donosowe w przypadku wspdtistnienia alergicznego niezytu nosa

operacja polipow?

drenaz wentylacyjny?

przewlekte zapalenie zatok - ptukanie nosa/zatok - codziennie

operacje endoskopowe zatok



TERAPIA PREWENCYJNA

* rehabilitacja oddechowa - codziennie

- szczepienia ochronne wg. kalendarza szczepien + przeciwko pneumokokom,
grypie sezonowej i COVID-19

* U hajmtodszych dzieci do rozwazenia immunoprofilaktyka zakazenia RSV

« regularny wysitek fizyczny
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