Rozszerzony opis choroby

Nazwa choroby: Mukowiscydoza

Synonimy: zwtoknienie torbielowate; CF (ang. cystic fibrosis)
OMIM: 219700

ORPHA kod: 586

ICD-10: E84.0 E84.1 E84.8

Definicja choroby

Mukowiscydozanaleiy do rzadkich chorob genetycznych o charakterze przewlektym.
Organizm chorego produkuje nadmiernie lepki Sluz, ktory powoduje zaburzenia we
wszystkich narzadach posiadajacych gruczoty Sluzowe (gtownie w uktadzie oddechowym,
pokarmowym i rozrodczym). Mukowiscydoza jest choroba ogélnoustrojowa, objawiajaca sie
przewlektym kaszlem i nawracajacymi zakazeniami drog oddechowych (choroba
oskrzelowo-ptucna) oraz zaburzeniami trawienia i wchtaniania powodowanymi
niewydolnoScia zewnatrzwydzielnicza trzustki. Gruczoty potowe wydzielaja pot o
podwyzszonym stezeniu chloru i sodu (tzw. "stony pot"). Czesta jest obnizona ptodnosc
meska.

Etiologia. Podtoie genetyczne. Sposob dziedziczenia

Mukowiscydoza jest choroba autosomalng recesywna spowodowang mutacjami w genie
CFTR zlokalizowanym w chromosomie 7, kodujacym przezbtonowy kanat chlorkowy CFTR.
Nieprawidtowa funkcja kanatu chlorkowego powoduje zaburzenia w transporcie jonow do i
z komorek. Rezultatem jest gesty, lepki Sluz w uktadzie oddechowym, pokarmowym i
rozrodczym, a takze zwiekszona zawartosc soli w pocie. Znanych jest kilka tysiecy mutacji
genu CFTR; czestosc ich wystepowania jest niejednorodna: 70% pacjentow jest
homozygotami wariantu delta F508, 30 innych mutacji odpowiada za 20% przypadkow, a
niektore warianty wystepuja u pojedynczych rodzin. Korelacja genotyp-fenotyp zalezy od
wptywu mutacji na biatko; warianty umozliwiajace resztkowa funkcje CFTR sa zwigzane z




tagodniejszym przebiegiem choroby.

Epidemiologia

Mukowiscydoza jest najczestsza choroba genetyczng w populacji kaukaskiej. W Europie,
Srednia zapadalnos¢ wynosi 1/5,000 zywych urodzen (w ogolnej populacji choroba
wystepuje z czestoscia 1/9,000).

Opis kliniczny

CF jest chorobg przewlekta o charakterze postepujacym; pierwsze objawy moga wystapic
juz w wieku niemowlecym. U ponad 90% chorych wystepuja objawy ze strony uktadu
oddechowego (uciazliwy kaszel, niekiedy dusznos¢; nawracajace zapalenia oskrzeli i ptuc,
trudno poddajace sie typowemu leczeniu, prowadzace do rozstrzeni oskrzeli i wtoknienia
ptuc; przewlekte zapalenia zatok bocznych nosa z polipami; obturacyjne zapalenia oskrzeli;
przewlekte zakazenia pateczka ropy btekitnej i/lub gronkowcem ztocistym). U okoto 75%
chorych wystepuja objawy ze strony przewodu pokarmowego: gesty i lepki Sluz blokujacy
przewody trzustkowe; obfite, cuchnace, ttuszczowate stolce (najczesciej od wczesnego
dziecinstwa); niekiedy wypadanie odbytnicy; niedroznosc smotkowa jelit w okresie
noworodkowym; mozliwa kamica zétciowa; nawracajace zapalenia trzustki (u 95% chorych
niewydolnosc); skret jelita w okresie ptodowym; zaczopowanie przewodow Slinianek gesta
wydzieling Sluzowa; u 4-5% chorych wtorna marskosc zotciowa watroby z powodu
niedroznosci kanalikow zotciowych. Niektore inne objawy: opoznienie rozwoju fizycznego
(niedobor masy i wysokosci ciata); uposledzenie rozwoju miesni; szybkie meczenie sie przy
wysitku; nieptodnosc meska. Osoby z tagodnymi fenotypami moga miec tagodne objawy ze
strony uktadu oddechowego w dziecinstwie, ale niektore moga cierpiec na nieptodnosc lub
rozwinac rozstrzenie oskrzeli lub zapalenie trzustki w starszym wieku.

Diagnostyka

Diagnoza oparta jest o typowy obraz kliniczny potwierdzony wykazaniem dysfunkgcji biatka
(np. testy poziomu chlorkow w pocie) lub stwierdzeniem obecnosci sprawczych mutacji w
genie CFTR w obu allelach. W przypadku ciazy w rodzinach ryzyka, mozliwe jest prenatalne
okreslenie obecnosci patogennych wariantow sekwencji w genie CFTR (po 8 tygodniu ciazy).
Czestosc patogennych wariantow rozni sie w roznych populacjach, stad efektywnosc testow
genetycznych i porada genetyczna powinny uwzglednia¢ przynaleznosc populacyjna




chorego.

Leczenie

Nowoczesne podejscie do leczenia mukowiscydozy polega na przejsciu od leczenia
objawow do korygowania defektow biochemicznych. Klasyczne terapie obejmuja drenaz
oskrzeli i antybiotyki o szerokim spektrum dziatania na coraz bardziej oporne patogeny.
Zastapienie enzymow trzustkowych suplementami witaminowymi i kalorycznymi poprawia
trawienie i odzywianie. Zastgpienie insuliny w przypadku cukrzycy zwigzanej z
mukowiscydoza rozwigzuje problem braku uwalniania insuliny, ktorego nie obserwuje sie w
innych typach cukrzycy. W ostatnim czasie coraz powszechniejsze jest stosowanie
modulatorow CFTR czeSciowo przywracajacych funkcje kanatow chlorkowych u okoto 90%
pacjentow; terapia ta nie nadaje sie jednak do przypadkow wariantow CFTR powodujacych
brak lub znaczne skrocenie biatka.

Szczepienia ochronne

Brak przeciwskazan do szczepien ochronnych.

Zalecenia szczegolne

W przypadku stwierdzenia nosicielstwa mutacji mukowiscydozy (na podstawie urodzenia
dziecka z mukowiscydoza, wykrycia nosicielstwa w badaniach genetycznych lub wywiadu
rodzinnego w badaniach przesiewowych noworodkoéow), powinna byc oferowana porada
genetyczna. Dla pary bezobjawowych nosicieli ryzyko genetyczne urodzenia chorego
dziecka w kazdej ciazy wynosi 25%.

Rokowanie

Chociaz mukowiscydoza ma charakter postepujacy i wymaga codziennej opieki, chore
osoby z mukowiscydozg zazwyczaj moga uczeszczac do szkoty i pracowac. Stan pacjenta
jest roznorodny i zalezy od nasilenia objawow, ktore moga sie roznic zaleznie od
wystepujacych u pacjenta patogennych wariantow genu CFTR. Obecnie jakoSc zycia jest




zdecydowanie lepsza niz poprzednich dziesiecioleciach. Udoskonalona diagnostyka
przesiewowa (wczesne wykrycie choroby), postepy w leczeniu objawowym i pierwsze
mozliwosci leczenia przyczynowego sprawiaja, ze oczekiwana Srednia dtugosc zycia w
momencie urodzenia osoby z mukowiscydoza wynosi ponad 35 lat; wprowadzenie terapii
opartej o modulatory CFTR podnosi szanse przezycia Srednio do 50 lat.

Organizacje pacjenckie

MATIO Fundacja Pomocy Rodzinom i Chorym na Mukowiscydoze

Wazne strony internetowe

https:/ /www.mukowiscydoza.pl/

Osrodki eksperckie chorob rzadkich: Instytut Pulmonologii i Chorob Ptuc, Rabka
Poradnie Genetyczne

Oddziaty pulmonologii i gastroenterologii. Poradnie dietetyczne.
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Zawarte informacje maja charakter ogolny. Decyzje dotyczace metod i sposobu leczenia
podejmuje kazdorazowo lekarz leczacy pacjenta, w sposob dostosowany indywidualnie do
aktualnych potrzeb danego pacjenta, omowiony i prowadzony przez lekarza. Zgodnie z art.
4 ustawy z dnia 5 grudnia 1996 r. o zawodzie lekarza i lekarza dentysty (Dz.U. z 2022 r. poz.
1731) lekarz ma obowiazek wykonywa¢ zawod, zgodnie ze wskazaniami aktualnej wiedzy
medycznej, dostepnymi mu metodami i Srodkami zapobiegania, rozpoznawania i leczenia
choraob, zgodnie z zasadami etyki zawodowej oraz z nalezyta starannoscia.




