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Szanowne Kolezanki i Koledzy,

Doroczna, XV Konferencja Naukowo-Szkoleniowa
Polskiego Towarzystwa Mukowiscydozy byta wy-
darzeniem szczegdlnym z wielu powoddw.

Na spotkaniu przedstawiono standardy leczenia
mukowiscydozy Europejskiego Towarzystwa Mu-
kowiscydozy (ECFS, European Cystic Fibrosis Socie-
ty), ktére wraz z komentarzami polskich ekspertéw
w tej dziedzinie tworzg drogowskaz dla naszych
wspolnych wysitkéw dla coraz lepszego leczenia
cierpiacych na te chorobe pacjentéw w Polsce.

Spotkanie zgrupowato tez rekordowg liczbe
uczestnikow (ponad 120 oséb), a program nauko-
wy konferencji uswietnita obecnos¢ swiatowej
stawy ekspertéw w dziedzinie mukowiscydozy,
Pani Profesor Isabelle Sermet-Gaudelus z Frangji
oraz Pana Profesora Pavla Drevinka z Czech, kto-
rzy mieli okazje podzieli¢ sie z nami swojg wiedza
i doswiadczeniami w zakresie opracowywania
i stosowania najnowoczesniejszych metod lecze-
nia mukowiscydozy. | wreszcie, spotkanie odbyto
sie na terenie Szpitala Dzieciecego w Dziekanowie
Le$nym, gdzie, dzieki wspotpracy wielu instytugji
i ludzi dobrej woli, powstaje nowoczesne Centrum
Leczenia Mukowiscydozy.

Z wielkag zatem przyjemnoscia, w imieniu Pol-
skiego Towarzystwa Leczenia Mukowiscydozy,
przekazuje Panstwu podsumowanie wydarzen
z naszej Konferencji. W dokumencie tym znajdzie-
cie Panstwo artykut redakcyjny ze wspomnianych
juz standardéw leczenia mukowiscydozy (petna
wersja dostepna jest na stronie naszego Towarzy-
stwa www.pcfs.pl) oraz posumowanie porusza-
nych w czasie Konferencji tematow.

Wiecej miejsca poswiecilismy takze prezenta-
cjom naszych gosci zagranicznych, Pani Profesor
Isabelle Sermet-Gaudelus oraz Pana Profesora
Pavla Drevinka, Cztonkéw Zarzadu Europejskiego
Towarzystwa Mukowiscydozy — tak by da¢ okazje
do zapoznania sie z poruszanymi przez nich tema-
tami takze osobom, ktére nie mogty z réznych po-
wodow uczestniczy¢ w Konferenciji.

Jeszcze raz dziekuje wszystkim prezenterom
i uczestnikom XV Konferencji za ich zaangazowa-

nie, bez ktérego to wydarzenie nie bytoby mozli-
we, i zapraszam juz dzisiaj do uczestnictwa w na-
szej kolejnej XVI Konferencji Naukowo-Szkolenio-
wej Polskiego Towarzystwa Mukowiscydozy.

Z zyczeniami owocnej lektury
prof. dr hab. n. med. Dorota Sands

n ARTYKUL REDAKCYJNY*
(Sands D. Editorial, Pediatr Pol. 2016; 91 (supl.): S1)

Z przyjemnoscig przekazujemy w Panstwa rece
ttumaczenie wydanych w 2014 roku standardéw
Europejskiego Towarzystwa Mukowiscydozy opi-
sujacych diagnostyke, leczenie, organizacje osrod-
ka mukowiscydozy oraz metody kontroli jakosci
opieki nad pacjentami. Jest to uaktualnienie pierw-
szego konsensusu z 2004 roku, ktéry pozwolit na
wdrozenie w wielu krajach Europy nowoczesnego
i efektywnego modelu opieki nad chorymi na mu-
kowiscydoze, pozwalajac na znaczne wydtuzenie
ich czasu przezycia, zwiekszenie populacji cho-
rych osiggajacych wiek dorosty i poprawe jakosci
zycia pacjentéw. Polskie ttumaczenia dokumen-
tow sg opatrzone komentarzami polskich eksper-
tow z dziedziny mukowiscydozy, ktérzy zestawia-
ja miedzynarodowe zalecenia z realiami polskimi,
tworzac jednoczesnie gotowe drogowskazy dzia-
fania dla decydentéw systemu ochrony zdrowia,
dla ktérych dtugosc¢ zycia chorych na mukowiscy-
doze i udziat procentowy chorych dorostych jest
bardzo czutym wskaznikiem jakosci systemu
opieki zdrowotnej.

Niestety, Polska wypada niekorzystnie na tle
innych krajéw europejskich w tych kluczowych
dla mukowiscydozy statystykach. W 2013 roku
mediana wieku w momencie zgonu pacjentéw
polskich wynosita 19 lat, podczas gdy w popula-
¢ji chorych na mukowiscydoze w Wielkiej Brytanii
wskaznik ten wynosit 29 lat.

W koszyku swiadczen gwarantowanych wcigz
brakuje odpowiednich instrumentéw do wsparcia
systemowego dla pracy zespotu wielodyscyplinar-
nego opiekujacego sie chorymi na mukowiscydo-
ze — zaproponowane przez Srodowisko zwigzane




z mukowiscydoza wydzielenie z zakresu leczenia
szpitalnego $wiadczenia opieki koordynowanej
nad pacjentem z mukowiscydozg pn. ,komplek-
sowe leczenie mukowiscydozy” wcigz nie weszto
w zycie. Domowa antybiotykoterapia dozylna —
filar opieki u ,najlepszych” — formalnie dostepna
w Polsce od 2012 roku jest fikcjg z uwagi na ist-
niejacy tylko w naszym kraju wymég obecnosci
pielegniarki przy codziennym, wielokrotnym po-
dawaniu leku (co wszedzie indziej wykonuja prze-
szkoleni opiekunowie). Od 8 lat na polskie listy
refundacyjne nie wszedt zaden innowacyjny lek,
nie wspominajac o nowych biologicznych lekach
dziatajacych przyczynowo u chorych z okreslo-
nym genotypem. Nawet istniejacy od 2008 roku
program lekowy z wziewng tobramycyna, ktéra
w Europie jest standardem leczenia zakazen ukta-
du oddechowego, w Polsce ma bardzo rygory-
styczne, nieuzasadnione ograniczenia i dostep do
niego ma znikomy odsetek pacjentéw. Z niewiel-
kimi wyjatkami infrastruktura i warunki sanitar-
no-lokalowe polskich osrodkéw leczenia muko-
wiscydozy réwniez nie odpowiadaja standardom
europejskim. Brak mozliwosci izolacji chorych
przyczynia sie do infekcji krzyzowych miedzy pa-
cjentami, powodujgc duzy odsetek przewlektej
kolonizacji florg patogenng, co dodatkowo przy-
spiesza progresje choroby oskrzelowo-ptucnej
u polskich chorych. To wszystko sprawia, ze muko-
wiscydoza w Polsce nie jest jeszcze choroba prze-
wleklq, nawet w przypadku dzieci!

Sukcesami s szybkie rozpoznanie mukowi-
scydozy dzieki badaniom przesiewowym nowo-
rodkéw oraz rozwijajgca sie polska transplanto-
logia. Spontanicznie tworzone przez entuzjastéw
zespoty wielospecjalistyczne z oddaniem walczg
o kazdego chorego. W inicjatywach uczestnicza
konsultanci krajowi oraz wojewddzcy, odpowied-
nie towarzystwa naukowe oraz gremia pacjentéw
wraz z organizacjami pozarzadowymi ich wspie-
rajacymi. Szczegélna role w poprawie opieki nad
chorymi na mukowiscydoze odegraty w ostatnich
latach Polskie Towarzystwo Walki z Mukowiscy-
doza oraz Fundacja Matio. Dziatalnos¢ naukowa
i dydaktyczna koordynowana jest z ofiarnoscia
przez cztonkéw Polskiego Towarzystwa Mukowi-
scydozy.

Czekajace nas wyzwania wymagaja jednak nie
tylko zapatu organizacyjnego, ale takze zmian sys-
temowych, ktére pozwolg na wdrozenie w pol-
skich realiach europejskich standardéw, chociaz-
by w ramach krajowego programu opieki koordy-
nowanej nad pacjentami z mukowiscydoza.
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JEl KONFERENCJA

XV Konferencja Naukowo-Szkoleniowa Polskiego
Towarzystwa Mukowiscydozy ,Europejskie stan-
dardy diagnostyki i leczenia mukowiscydozy —
aktualizacja i implementacja” odbyta sie 23 wrze-
$nia 2016 roku w SZPZOZ im. Dzieci Warszawy
w Dziekanowie Le$nym.

W sktad Komitetu Naukowego weszli:

Przewodniczaca:

e prof. dr hab. n. med. Dorota Sands

i Cztonkowie:

dr hab. n. med. Szczepan Cofta,

dr n. med. Radostawa Staszak-Kowalska,
dr kul. fiz. Teresa Orlik,

dr hab. n. med. Henryk Mazurek, prof. IGICHP,
dr hab. n. med. Alina Minarowska,

mgr Bartosz Orlicz,

prof. dr hab. n. med. Jarostaw Walkowiak,
dr Maria Trawinska-Bartnicka,

prof. dr hab. n. med. Halina Wos,

dr Wojciech Skorupa,

dr n. med. Katarzyna Walicka-Serzysko.
Komitet Organizacyjny utworzyty: Przewodni-
czaca: prof. dr hab. n. med. Dorota Sands, a takze




dr n. kul. fiz. Teresa Orlik, dr n. med. Katarzyna Wa-
licka-Serzysko, mgr Justyna Sobecka-Pietka.

Organizatorzy Konferencji to: Polskie Towarzy-
stwo Mukowiscydozy, Klinika i Zaktad Mukowiscy-
dozy i SZPZOZ im. Dzieci Warszawy.

Wszystkich uczestnikéw Konferencji w imie-
niu swoim, a takze marszatka wojewddztwa ma-
zowieckiego oraz catego zarzadu wojewddztwa
mazowieckiego, powitata Pani Marszatek Elzbieta
Lanc. Podkreslita wage tego spotkania, odbywaja-
cego sie w osrodku, gdzie dzieki wspotpracy wielu
instytucji powstaje Centrum Leczenia Mukowiscy-
dozy w Dziekanowie Le$nym. To wazne przedsie-
wziecie, ktdre z pewnoscig pomoze w walce z bar-
dzo trudna choroba, wymagajaca cierpliwosci i za-
angazowania nie tylko ze strony lekarzy, ale przede
wszystkim pacjentow i ich rodzin. Tworzone Cen-
trum daje tez nowe perspektywy rozwoju dla
szpitala w Dziekanowie LesSnym oraz tworzy wa-
runki dla rozwoju silnego o$rodka dydaktyczno-
-naukowego.

Pani Marszalek ztozyta tez na rece pani Doro-
ty Hedwig dyplom uznania w podziekowaniu za

jej szesnastoletnia prace w Polskim Towarzystwie
Walki z Mukowiscydozg oraz dziatania zmierzaja-
ce do otwarcia centrum leczenia mukowiscydozy.
Pani Marszatek wyrazita réwniez wdziecznos¢ dy-
rektorom Robertowi Lasocie i Andrzejowi Krupie
za podjety trud i pomyst na to miejsce jako wazne
dla leczenia pacjentéw dotknietych ta choroba.

Wyrdzniona dyplomem uznania Dorota Hedwig
podziekowata za wyrazone uznanie i w krétkich
stowach wspomniata o zaangazowaniu w rozwoj
osrodka takze Pani Profesor Doroty Sands, Anny
Ligockiej oraz wielu innych oséb, bez ktérych stwo-
rzenie tego osrodka nie bytoby mozliwe.

Po czesci oficjalnej rozpoczeta sie cze$¢ nauko-
wa Konferencji, w ktérej uczestniczyto ponad 120
0s6b na co dzien zaangazowanych w leczenie mu-
kowiscydozy w Polsce.

W ramach pierwszej sesji ,Zapobieganie pro-
gresji choroby ptuc’, wspotprowadzonej przez
prof. Cofte, wyktad o czynnikach wptywajacych
na czynnos$¢ ptuc u pacjentéw z mukowiscydoza
wygtosita prof. Dorota Sands. Pani Profesor przy-
pomniata na wstepie swojego wystapienia, ze mu-




kowiscydoza, znana gtéwnie pulmonologom, nie
jest choroba tylko uktadu oddechowego. Obej-
muje réwniez ukfady pokarmowy i rozrodczy,
a w zasadzie im dtuzej zyja chorzy, tym bardziej
widag, ze to choroba wielonarzadowa i wieloukta-
dowa. Jej przyczyna jest defekt genetyczny, choro-
ba autosomalna recesywna zwigzana z mutacjami
genu CFTR, ktére powoduja defekt kanatéw chlor-
kowych, co doprowadza do odwodnienia wydzie-
liny i jej zalegania w obrebie ptuc i innych narza-
doéw. Ten tanicuch patologicznych zmian prowadzi
do catego szeregu objawéw mukowiscydozy.

Diagnostyka mukowiscydozy polega na oce-
nie stanu klinicznego pacjenta z zastosowaniem
testu potowego jako ,ztotego standardu’, w na-
stepnym etapie wykonywane sg badania gene-
tyczne. Obecnie w Polsce ponad 90% nowych pa-
cjentéw jest diagnozowanych w wyniku badania
przesiewowego noworodkéw, ktére potwierdzo-
ne w badaniu laboratoryjnym, stanowi standard
diagnostyczny.

Leczenie mukowiscydozy opiera sie naznanym
nam leczeniu objawowym, jednak obecnie coraz
intensywniej wprowadzane jest leczenie przyczy-
nowe, ktére mozna generalnie podzieli¢ na geno-
terapie i stosowanie nowych lekéw z grupy tak
zwanych wzmacniaczy i korektoréw, o czym be-
dzie mowa tez w dalszych wykfadach. Postep w le-
czeniu mukowiscydozy jest niezwykle dynamicz-
ny; prezentowane przez doktora Pogorzelskiego
zestawienie wskazuje, ze, o ile Smiertelno$¢ dzieci
z mukowiscydoza w Polsce w latach 90. ubiegtego
wieku wynosita prawie 90%, o tyle dzisiaj mamy
do czynienia ze $miertelnoscig na poziomie 25%.
Niestety, z réznych zestawien wynika, ze $rednie
przezycie na lewym brzegu Odry jest wcigz o oko-
to 10 lat dtuzsze, co wynika z réznic systemowych
leczenia mukowiscydozy.

Pani Profesor wskazata, ze dalsza poprawa sy-
tuacji polskich pacjentéw jest mozliwa i jest ambi-
Cja srodowiska zajmujacego sie ta choroba. Prze-
ttumaczona na jezyk polski i opatrzona komenta-
rzami Cztonkéw Zarzadu Polskiego Towarzystwa
Mukowiscydozy najnowsza wersja europejskich
standardéw diagnostyki i leczenia mukowiscy-
dozy wskazuje na potrzebne zmiany organiza-
cyjne oraz niezbedne standardy leczenia, w tym

konieczno$¢ dostepu do standardowych i inno-
wacyjnych lekéw. Dokument ten w obu wersjach
jezykowych jest umieszczony na stronie interne-
towej Polskiego Towarzystwa Mukowiscydozy
www.pcfs.pl.

Nastepnie gtos zabrat prof. Szczepan Cofta.
Omoéwit znaczenie kluczowego dla wynikéw le-
czenia zagadnienia przestrzegania zalecen lecze-
nia przez pacjentéw — okreslanego pojeciem,ad-
herence”.

Przypomniat, ze w obrebie tego tematu po-
jawiaja sie trzy pojecia: adherence, compliance
(zgodne z zaleceniami stosowanie odpowiedniej
dawki i czasu przyjecia lekéw), persistence (wy-
trwatos¢ w stosowaniu preparatow) — czesto uzy-
wane wymiennie. Najszerszym pojeciem jest ad-
herence. Wedtug definicji zaproponowanej przez
grupe ekspertéw Swiatowej Organizacji Zdrowia
w latach 70. ubiegtego wieku, ,adherence” ozna-
cza stopien zgodnosci z zaleceniami medycznymi
zachowania pacjenta w zakresie przyjmowania
lekéw, przestrzegania diety, dokonywania zmian
w stylu zycia. Wéréd przyczyn nieprzestrzegania
zalecen lekarskich wymienit pie¢ kardynalnych
powodoéw, majacych odniesienie do pacjentéw
z mukowiscydoza. Powody te to ztozono$¢ tera-
pii, duza czesto$¢ przyjmowania lekéw w ciggu
doby, wysokie koszty leczenia, wystgpienie ob-
jawow niepozadanych, a takze brak przekonania
0 znaczeniu terapii. Profesor Cofta wskazat na ko-
nieczno$¢ wspodtpracy wielodyscyplinarnej jako
kluczowego czynnika poprawiajgcego zgodnosé
postepowania pacjenta z zaleceniami i w konse-
kwencji bezposrednio poprawiajgcego wyniki le-
czenia.

W kolejnym wystapieniu doktor Wojciech Sko-
rupa skoncentrowat sie na zagadnieniu antybio-
tykoterapii w leczeniu mukowiscydozy. Sposréd
nowosci wymienit dane amerykanskiego rejestru
mukowiscydozy z 2013 roku, wskazujace na fakt,
ze obecnie najczestszg infekcjg zwalczang anty-
biotykoterapia jest zakazenie gronkowcem ztocis-
tym. Wydaje sie, ze agresywne stosowanie wysoko
stezonych antybiotykéw wziewnych doprowadza
do zmiany we florze patogennej i relatywnego ob-
nizenia czestosci infekcji spowodowanych Pseu-
domonas aureginosa. W przypadku zakazen Pseu-




domonas aeurignosa zaleca sie stosowanie kombi-
nacji przynajmniej dwoch antybiotykéw general-
nie przez okoto czternascie dni. Trzeba przy tym
pamieta, ze ciezej chorzy (z bardziej opornymi
szczepami) moga wymagac dituzszego leczenia.
Warto takze pamietac, ze leczenie zaostrzen infek-
cyjnych nie jest celem samym w sobie, ale stanowi
Srodek. Celem zas pozostaje maksymalnie dtugie
utrzymanie chorego w dobrej formie i zapobiega-
nie pogorszeniu wskaznikow spirometrycznych.

W sesji ,Optymalne zywienie i leczenie meta-
bolicznych powiktann mukowiscydozy” wystapity
ze swoimi wyktadami dr Monika Mielus (,Zadania
dietetyka i zalecenia zywieniowe zgodnie z euro-
pejskimi rekomendacjami”) oraz prof. Halina Wos
(,Problemy gastrologiczne w mukowiscydozie”).
Omoéwity miedzy innymi kluczowe zagadnienie
roli osoby zajmujacej sie zywieniem chorego na
mukowiscydoze, ktéra powinna polegac na edu-
kowaniu pacjenta i jak najwiekszym zindywidu-
alizowaniu terapii. Kazdy pacjent jest inny i trzeba
sie dopasowac do jego sposobu funkcjonowania,
a terapie zywieniowa niejako ,uszy¢é na miare”
Przedstawione zostaty takze zaktualizowane stan-
dardy zywieniowe zgodne z zaleceniami Europej-
skiego Towarzystwa Mukowiscydozy (ECFS). Au-
torka drugiego wystapienia zwrdcita uwage na to,
Ze na stan odzywienia, oprocz tego czy pacjent
chce jes¢ czy nie, wptywa réwniez stan przewodu
pokarmowego. Wsrdéd zaburzen utrudniajacych
ten proces wymienita i oméwita zaburzenia mo-
toryki: refluks, gastropareze, choroby zaparciowe,
czyli niedrozno$¢ smoétkowa, zaparcia, wgtobie-
nia, DIOS i — bardzo wazne — dysbioze i infekgje.
Podkreslono fakt, ze, cho¢ funkcja ptuc okres$lana
przez FEV, jest podstawowym prognostykiem
przebiegu choroby, to stan odzywienia pacjenta
jest drugim kluczowym zagadnieniem warunku-
jacym jej wynik.

Sesja ,Leczenie powiktan mukowiscydozy —
zastosowanie leczenia mukolitycznego” obfito-
wata w opisy przypadkéw wymienione i szero-
ko opisane przez autoréw wyktadéw: dr n. med.
Justyne Milczewska (,Stosowanie dornazy alfa
w leczeniu niedodmy u pacjenta zmukowiscydoza
— prezentacja przypadku” — chtopiec trzynasto-
letni z mukowiscydoza rozpoznana w pierwszym

miesigcu zycia, w toku pilotazowego badania
przesiewowego noworodkow), dr n. med. Ewe Sa-
piejke (zastosowanie Pulmozyme u najmtodszych
dzieci — niemowle pici meskiej, z cigzy pierwszej,
urodzone przed czasem, w 35. tygodniu ciazy,
z mukowiscydoza zdiagnozowang w 6. tygodniu
zycia), dr n. med. Anne Popiel (przyktad leczenia
mukolitycznego u pacjenta ptci meskiej, z cigzy
i porodu sitami natury, o czasie, masa urodzenio-
wa 4 kg), dr n. med. Agate Nowicka (mozliwosci
stosowania dornazy alfa dwukrotnie w ciggu dnia;
przyktad chorej z bardzo zaawansowang chorobg,
ktéra po przyjeciu do szpitala skarzyta sie na brak
mozliwosci wykrztuszenia wydzieliny i uczucie
jej zalegania w drzewie oskrzelowym), dr n. med.
Irene Wojsyk-Banaszak (mozliwosci stosowania
dornazy alfa u pacjentéw z pierwotng dyskinezg
rzesek; przypadek czternastoletniej dziewczynki
z pierwotng dyskineza rzesek, z choroba reflukso-
wa przetyku, z czestymi zaostrzeniami objawéw
zarébwno ptucnych, jak i objawoéw ze strony prze-
wodu pokarmowego).

Przeszczepianie narzadow to leczenie stoso-
wane w schytkowym stadium choroby ptuc i wa-
troby i wiasnie tym zagadnieniom poswiecono
sesje ,Przeszczepianie i whasciwa opieka u schytku
zycia', w ktérej zaplanowano cztery wystapienia:
pierwsze trzy wykfady dotyczyty przeszczepiania
ptuc, a ostatni — przeszczepiania watroby u cho-
rych na mukowiscydoze.

Prawidtowy wybdr pacjentéw, ktérzy uzyska-
ja potencjalnie najwieksza korzys¢ z transplanta-
¢ji ptuc, to ogromne wyzwanie zaréwno dla leka-
rzy Osrodka Mukowiscydozy, jak i tych z Osrodka
Transplantacyjnego. Stanowisko Centrum Muko-
wiscydozy na temat kierowania i kwalifikacji cho-
rych na mukowiscydoze do przeszczepienia ptuc
przedstawita dr n. med. Katarzyna Walicka-Serzy-
sko, a stanowisko Osrodka Transplantacyjnego —
dr Maria Piotrowska.

O tym, co torakochirurg chciatby wiedzie¢
o kandydacie do przeszczepienia ptuc, opowie-
dziat dr hab. n. med. Bartosz Kubisa. Omoéwit tez
aktualny stan programu LuTx w Szczecinie. Dla to-
rakochirurga przeprowadzajacego operacje waz-
na jest etiologia schorzenia, a wiec to, czy jest to
przewlekfa obturacyjna choroba ptuc, wtéknienie,




mukowiscydoza czy tez pierwotne nadcisnienie
ptucne, poniewaz to determinuje ewentualne po-
trzeby: przeszczepienia dwoch ptuc, skorzystania
z ECMO, krazenia pozaustrojowego. Ponadto waz-
ne sg czas od momentu zdiagnozowania choroby
(czas jej trwania), stan pacjenta, wystagpienie lub
nie niewydolnosci oddechowejorazto, czy pacjent
jest poddawany tlenoterapii domowej. Ocenia sie
takie parametry, jak: wzrost i masa ciata — wzrost,
poniewaz przecietny dawca w Polsce to ofiara wy-
padku samochodowego, najczesciej mezczyzna,
1,75 m. Jesli réznica wzrostu pomiedzy dawca
a biorca przekracza 10 cm, wéwczas ptuca sg albo
za mate, albo za duze. Jesli chodzi o mase ciata, to
wazny jest wskaznik masy ciata (BMI). Biorcy z BMI
ponizej 15 lub powyzej 30 maja o wiele gorsze ro-
kowania niz ci, ktérych waga pozostaje w normie.
Parametrem odgrywajacym niezwykle wazng role
jest rbwniez oczywiscie grupa krwi.

Wykfad dr. n. med. Mikotaja Teisseyre dotyczyt
transplantacji watroby u chorych na mukowiscy-
doze w swietle doswiadczen Instytutu Pediatrii
— Centrum Zdrowia Dziecka. Autor rozpoczat

wystapienie od omodwienia patologii watroby
w przebiegu mukowiscydozy. Rozwéj patologii
watroby nie ma bezposredniego zwigzku z geno-
typem, czyli rodzajem mutacji, ale jednak patolo-
gie watroby wystepuja czesciej u dzieci z muta-
cjami wywotujacymi takze niewydolnos¢ trzust-
ki. Pierwotne zmiany dotycza drég zoétciowych,
poniewaz biatko CFTR produkowane jest w ko-
morkach nabtonka przewodéw zétciowych, a nie
w hepatocytach. Pierwotnie dochodzi wiec do
zmiany jakosciowej produkowanej zotci, a wtor-
nie do procesdw w watrobie — wtdknienia, a na
dalszym etapie marskosci. Jedli chodzi o patologie
watroby w przebiegu mukowiscydozy, to u no-
worodkéw moze wystapi¢ przedtuzajaca sie zot-
taczka, ktoéra zawsze wymaga réznicowania z wro-
dzonym niewyksztatceniem sie drég zé6tciowych.
Wystapienie tej przedtuzajacej sie cholestatycznej
zo6Mtaczki nie przesadza jeszcze o dalszym roko-
waniu i postepie zmian w watrobie. U starszych
dzieci wyrdznia sie trzy etapy zmian: sttuszczenie
watroby (ten etap moze by¢ jeszcze potencjalnie
odwracalny, dotyczy wiasciwie wiekszosci cho-




rych z mukowiscydoza) oraz dwa stadia marskosci
watroby — marskos¢ ogniskowa i wielozrazikowa.
W sesji fizjoterapii gtos zabrali dr n. med. tu-
kasz Minarowski (,Nieinwazyjna wentylacja me-
chaniczna w mukowiscydozie”), dr n. kul. fiz. Tere-
sa Orlik (,Zastosowanie NIV w fizjoterapii chorych
na mukowiscydoze”) i dr Leszek Kluba (,Testy wy-
sitkowe chorych na mukowiscydoze”).
Na zakonczenie Konferencji przedstawione zo-
staty dwa doniesienia oryginalne:
e dr hab. n. med. Alina Minarowska ,Mucyny
— nowy cel leczenia mukowiscydozy?”;
e Oktawia Skakuj,Ocena stanu wiedzy rodzi-
céw dzieci z mukowiscydoza o rehabilitaji
pulmonologicznej”

IE WYKLAD PROFESOR ISABELLE
SERMET-GAUDELUS

W Konferencji wzieli tez udziat swiatowej klasy
eksperci, Pani Profesor Isabelle Sermet-Gaudelus,
prowadzaca badania naukowe nad mukowiscy-
doza w instytucie INSERM, Hépital Necker-Enfants
Malades, w Paryzu, oraz Pan Profesor Pavel Drevi-
nek, prowadzacy osrodek leczenia mukowiscydo-
zy oraz Departament Mikrobiologii na Uniwersy-
tecie Karola w Pradze. Profesor Sermet oraz prof.
Drevinek sg takze cztonkami zarzadu ECFS, od
wielu lat $cisle réwniez wspoétpracuja naukowo
zwarszawskim osrodkiem leczenia mukowiscydo-
zy prowadzonym przez prof. Dorote Sands.
Profesor Sermet przedstawita w zarysie histo-
rie leczenia mukowiscydozy (ryc. 1). Postep w le-
czeniu tej choroby jest wyjgtkowo dynamiczny;
sredni wiek przezycia chorych na mukowiscy-
doze wynoszacy w latach 40. XX wieku zaledwie
kilka lat, obecnie osiagnat juz poziom 35-40 lat.
W wielu krajach zgon z powodu mukowiscydozy
w wieku dzieciecym zaczyna naleze¢ do wyjat-
kow, a mukowiscydoza stata sie praktycznie ko-
lejng chorobg przewlekta. Na przyktad we Francji,
sredni oczekiwany wiek przezycia pacjenta dzis
zdiagnozowanego wynosi 52 lata. Tak znaczacy
postep zostat osiggniety dzieki wprowadzeniu
wielu skutecznych metod leczenia objawowego.
W4réd nich trzeba wymieni¢ wprowadzenie do
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Rycina 1. Zarys historii leczenia mukowiscydozy

leczenia enzymoéw trzustkowych, optymalizacje
stosowanych metod oczyszczania drég oddecho-
wych czy postep w antybiotykoterapii. W dalszym
ciggu sredni wiek przezycia chorych na mukowi-
scydoze znaczaco rozni sie jednak pomiedzy kra-
jami — podczas gdy we Francji wynosi obecnie
27 lat, a w Holandii 38 lat, to w Tunezji osigga za-
ledwie 6 lat.

Profesor Sermet zwrdcita takze uwage na fakt,
ze, choc przeszczepienie ptuc jest niewatpliwie me-
toda ratujaca zycie w koricowym stadium mukowi-
scydozy, to wptyw tej metody leczenia na wydtu-
Zenie przezycia chorych jest jednak bardzo ogra-
niczony. Po przeszczepieniu zaledwie okoto 50%
dzieci dozywa 5 lat po zabiegu, a w okresie 3-let-
nich obserwacji tylko u okoto 70% pacjentéw ob-
serwuje sie jakiekolwiek wydtuzenie zycia. Zatem,
cho¢ przeszczepienie ptuc jest niewatpliwie poste-
pem w leczeniu tej choroby, to nie jest jednak me-
toda doprowadzajaca do jej wyleczenia (ryc. 2).

Koniczac omawianie zagadnienia leczenia ob-
jawowego, prof. Sermet zwrdcita takze uwage na
istotnos$¢ zagadnienia poprawy jakosci zycia cho-
rych na mukowiscydoze jako celu leczenia.

W kolejnej czesci wyktadu Pani Profesor skupi-
fa sie na nowych, przyczynowych metodach lecze-
nia mukowiscydozy. Niezaleznie od dotychczaso-
wego leczenia objawowego pojawita sie ostatnio
realna szansa na wprowadzenie leczenia zapobie-
gajacego lub co najmniej zwalniajagcego rozwdj
objawéw choroby. Te nowe mozliwosci stwarza
i najlepiej unaocznia zastosowanie iwakaftoru
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Rycina 2. Przezywalnos¢ po przeszczepieniu ptuc

(Kalydeco), co potwierdza jednoczesnie stusznos¢
kierunku prowadzonych badan genetyczno-mo-
lekularnych.

Omawiane leczenie zapobiegawcze mukowi-
scydozy dotyczy poprawy funkgcji biatka CFTR (cy-
stic fibrosis transmembrane regulator), tworzacego
kanaty chlorkowe w btonie komaérkowej.

Wyniki ostatnich badan pozwolity na doktad-
niejsze zrozumienie mechanizméw powstawania
tego biatka i wyréznienie szesciu gtéwnych klas
defektéw doprowadzajacych do uposledzenia
jego funkcji, a w konsekwencji do wywotania ob-
jawoéw mukowiscydozy.

Obecnie zidentyfikowano i sklasyfikowano do
jednej z tych klas juz okoto 2000 réznych mutacji
odpowiedzialnych za dysfunkcje kanatow CFTR.
Wyzwaniem na dzisiaj jest zatem znalezienie le-

czenia korygujacego dziatanie kanatu CFTR dla
kazdej z tych klas mutacji.

Klasa Il mutacji, gdzie problemem jest brak
aktywacji otwierajacej istniejgce w btonie ko-
morkowej kanaty CFTR, byta pierwsza, dla ktorej
znaleziono lek przywracajacy prawidtowe funk-
cje kanatu CFTR. Opracowany przez firme Vertex
Pharmaceutical iwakaftor (Kalydeco), podwyzsza
prawdopodobienistwo otwarcia kanatéw CFTR,
i utrzymania ich w stanie otwarcia.

W warunkach laboratoryjnych iwakaftor zwiek-
sza takze przewodnictwo dla jonéw chlorkowych
oraz poprawia uwodnienie nabtonka i ruchliwos¢
rzesek oddechowych. Wyniki badan klinicznych
wykazaty niezwykla skutecznos¢ tego leku, z po-
prawg FEV, (forced respiratory volume in one se-
cond) o ponad 10%, co byto zwigzane z wyjatkowo
Znaczaca poprawa jakosci zycia pacjentéw. Co jest
jeszcze dodatkowo bardzo wazne, iwakaftor dzia-
fa takze u pacjentéw w najciezszym stanie klinicz-
nym. Profesor Sermet przedstawita historie jed-
nego z pacjentéw leczonych we Francji — przed
rozpoczeciem terapii iwakaftorem wpisanego na
liste oséb wymagajacych przeszczepienia ptuc
w trybie natychmiastowym, ktéry po dwoéch
dniach leczenia iwakaftorem zostat wycofany z tej
listy, a obecnie gra w koszykéwke... Réwnolegle
do poprawy klinicznej, zaobserwowano tez po-
prawe oczyszczania wydzieliny rzeskowej, a takze
poprawe wynikéw tomograficznych.

Bardzo istotne s réwniez wyniki badan kli-
nicznych wskazujace, ze dodatkowo, poza po-
czatkowa znaczng poprawg, iwakaftor zwalnia
tez dalszy postep choroby, modyfikujac zatem
jej przebieg. Cho¢ na ostateczne bezposrednie
dane musimy jeszcze poczeka¢, to oczekuje sie,
ze iwakaftor znaczaco wydtuza zycie chorych.
Niezaleznie od poprawy FEV,, takze wykazane
obnizenie czestosci kolonizacji Pseudomonas czy
wzrost masy ciata pacjentéw moga potegowac
ten efekt (ryc. 3).

Obecnie wiekszo$¢ badan koncentruje sie jed-
nak na poszukiwaniu lekéw skutecznych przy naj-
czestszej mutacji klasy Il — F508del. Pierwszym le-
kiem, ktéry w warunkach laboratoryjnych zwiek-
szat liczbe kanatéw CFTR poprzez hamowanie ich
degradacji, byt lumakaftor. Niestety, na poziomie




komoérkowym wykazat zaledwie 10-15-procento-
wg poprawe stabilizacji kanatéw CFTR, co dopro-
wadzito do konkluzji, ze dla leczenia tej bardziej
skomplikowanej mutacji korzystne bedzie skoja-
rzenie wiekszej liczby czasteczek dziatajacych na
réznych poziomach molekularnych.

Dlatego, w celu uzyskania leku skutecznego
w praktyce klinicznej, zdecydowano sie na sko-
jarzenie lumakaftoru z iwakaftorem. By¢ moze
w przysztosci korzystnym bedzie takze dodanie
jeszcze innych czasteczek hamujacych rozpad ka-
natow CFTR. Wyniki badan wskazuja, ze Orkambi
(lumakaftor + iwakaftor) jest preparatem skutecz-
nym w poréwnaniu z placebo, stopien poczatko-
wej poprawy nie jest jednak tak znaczacy, jak to ma
miejsce przy stosowaniu iwakaftoru. Pani Profesor
Sermet podzielita sie jednak swoimi doswiadcze-
niami z praktyki klinicznej, gdzie zaobserwowa-
ta, ze u okoto 25% pacjentéw Orkambi poprawia
wyniki FEV, w stopniu poréwnywalnym z iwaka-
ftorem, zwiekszajac FEV, nawet o wiecej niz 10%.
Przyktadowo, u jednego z pacjentéw podczas wi-
zyty kontrolnej przeprowadzonej w ostatnim ty-
godniu przed wyktadem poprawa FEV, po miesia-
cu leczenia wyniosta 30%, polepszajac wynik FEV,
z30% do 60%.

Trwajg badania nad innymi podobnymi cza-
steczkami, prowadzone zaréwno przez Vertex,
jak i przez wiele innych firm, miedzy innymi Ba-
yer, Novartis, Galapagos. Badania te dajg nadzieje
na znaczacy postep w tym obszarze w najblizszej
przysztosci.

Prowadzone sa takze badania nad lekami skie-
rowanymi na mutacje klas | i Il majagcymi korygo-
wac proces translacji genu CFTR, dotychczasowe
wyniki jednak raczej rozczarowuja, a dalsze bada-
nia sa dopiero w toku. To samo dotyczy prowadzo-
nych badan w zakresie terapii genowej, majacej
korygowac¢ DNA lub zmienia¢ edycje RNA koduja-
cego biatko CFTR.

Reasumujac, trwajg badania nad ponad 90%
wszystkich mutacji odpowiedzialnych za wywoty-
wanie mukowiscydozy, istnieje zatem wiele pod-
staw i nadziei na opracowanie spersonalizowa-
nych terapii skutecznych u wiekszosci pacjentéw
z tg choroba.

e
Poczatkowy

_ postep Zmniejszony postep choroby, p = 0,02
@ A 1

| 80
3

Q
:E. 757

c
2 9,96 pkt.
= 704 10,88 pk.
N
g

=

£ 65

g <«— Poczatek badan

]

3 60 T T 1
o 4 1 rok 2 rok 3 rok
Rozpoczecie leczenia

| -= Mutacja F508del -~ Mutacja G557D
N\

Rycina 3. Wptyw iwakaftoru na usprawnienie funkcjonowa-
nia ptuc (na podstawie: Sawicki i wsp. Am. J. Resp. Crit. Care
2015; 192: 839)

E WYKLAD PROFESORA
PAVLA DREVINKA

Profesor Drevinek w swoim wykfadzie przedstawit
nie tylko wyniki badan nad iwakaftorem, w kté-
rych aktywnie uczestniczyt, ale takze podzielit sie
swoimi praktycznymi doswiadczeniami kliniczny-
mi ze stosowania tego leku w Czechach.

Na poczatku wyktadu zaprezentowat historie
jednego ze swoich pacjentow, 27-letniego mezczy-
zny mieszkajgcego w Czechach, z typowym obra-
zem klinicznym mukowiscydozy, niewydolnosciag
trzustki, cukrzyca, stwierdzong kolonizacja Pseudo-
monas aureginosa, ze zdiagnozowanymi mutacja-
mi genu CFTR 508del, G551D. Chory ten rozpoczat
terapie iwakaftorem okoto 5 lat temu. Praktycznie
natychmiast zaobserwowano gwattowng poprawe
FEV, o ponad 20% oraz gwattowna poprawe ob-
razu klinicznego. Stwierdzono tez spadek stezenia
jonéw chlorkowych ponizej poziomu diagnostycz-
nego dla mukowiscydozy. Poprawa ta utrzymuje
sie na praktycznie statym poziomie, a pacjent ten
obecnie uczestniczy w biegach maratonskich.

Oczywiscie owa zaobserwowana skutecznosc¢
kliniczna iwakaftoru wigzata sie z wystepowaniem
mutacji G551D. Skutecznos¢ dziatania iwakaftoru
w tej mutacji wykazano w wielu badaniach kli-
nicznych, z ktérych chyba najistotniejszym byto
badanie opublikowane pod akrononimem STRIVE
w 2011 roku w,New England Journal of Medicine’,
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Rycina 5. Wptyw iwakaftoru na przyrost masy ciata (na pod-
stawie: Ramsey i wsp. N. Engl. J. Med. 2011; 365: 1663-1672)

prowadzone wsérdéd ponad 150 pacjentéw, przez
48 tygodni, w grupie dorostych i nastolatkéw po-
wyzej 12. roku zycia z mutacjg G557D na co naj-
mniej jednym allelu genu CFTR.

W badaniu tym zaobserwowano poprawe FEV,
o ponad 10%, przy czym wystgpita ona gwattow-
nie w pierwszych dwodch tygodniach leczenia
i zostata utrzymana przez kolejnych 46 tygodni
obserwacji. Bardzo istotny jest fakt, ze poprawe te
uzyskano dodatkowo do stosowanego poprzed-
nio i kontynuowanego w czasie badania standar-
dowego leczenia objawowego (best standard tre-
atment) (ryc. 4).

Kolejnym bardzo interesujgcym obserwowa-
nym parametrem byfa masa ciata pacjentéw; za-
obserwowany w 24 tygodniu przybér o 2,8 kg zo-
stat utrzymany do konca obserwacji (ryc. 5).

Rycina 6. Okres pierwszego zaostrzenia choroby (na podsta-
wie: Ramsey i wsp. N. Engl. J. Med. 2011; 365: 1663-1672)

Trzecim parametrem, bezposrednio zwigzanym
z przezywalnoscig pacjentdw oraz przebiegiem
choroby, byto zmniejszenie czestosci wystepowa-
nia jej zaostrzen o 26% (ryc. 6). Oznacza to, ze o ile
60% pacjentéw przyjmujacych placebo doswiad-
czylo zaostrzenia ptucnego w ciggu 48 tygodni
obserwacji, o tyle sytuacja taka miata miejsce tylko
u 1/3 pacjentéw przyjmujacych iwakaftor. Norma-
lizacji ulegto tez stezenie chlorkéw w pocie.

Czesto$¢ wystepowania dziatann niepozada-
nych byta poréwnywalna w obu badanych gru-
pach (placebo v. iwakaftor) z nieco wyzsza cze-
stoscia ciezszych objawéw w grupie otrzymujacej
placebo oraz Izejszych objawéw w grupie przyj-
mujacej iwakaftor.

Wkrétce po badaniu STRIVE przeprowadzono
podobne w grupie dzieci w wieku 6-11 lat (ENVI-
SION).

Wyniki byly podobne do obserwowanych
w badaniu STRIVE, interesujacy jest jednak fakt,
ze dzieci kwalifikowane do badania STRIVE mia-
ty minimalne wyjsciowe poziomy FEV, okreslo-
ne na wysokosci 85% normy, o wiele wyzej niz to
miato miejsce w wyzej wspomnianym badaniu
ENVISION (62%) (ryc. 7). Obserwowana poprawa
wystapita zatem niezaleznie od faktu, ze stan wyj-
Sciowy dzieci byt znacznie lepszy niz obserwowa-
ny w grupie dorostych.

Oceniono takze dtugotrwaty efekt leczenia
iwakaftorem. Wszystkich pacjentéw z badan ENVI-
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Rycina 7. Wptyw iwakaftoru na FEV, (na podstawie: Davies i
wsp. Am. J. Respir. Crit. Care Med. 2013; 187: 1222)
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Rycina 8. Wptyw iwakaftoru na FEV, (na podstawie: McKone
i wsp. Lancet Respir Med. 2014; 2: 905)

SION i STRIVE zakwalifikowano do trwajacej 96 ty-
godni otwartej proby klinicznej (PERSIST).

U pacjentéw, ktérzy poprzednio przyjmowali
placebo, zaobserwowano gwattowng poprawe,
analogiczng do wczesniej odnotowanej w gru-
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Rycina 9. Wplyw iwakaftoru na mase ciata — dzieci w wie-
ku 6-11 lat (na podstawie: McKone i wsp. Lancet Respir Med.
2014; 2:907)

pie przyjmujacej iwakaftor, co potwierdzito raz
jeszcze, ze obserwowane efekty sg rzeczywiscie
wywotane systemowym dziataniem leku (ryc. 8).

Bardzo istotne jest tez przyjrzenie sie wynikom
dotyczacym przyrostu masy ciata. Od momentu
rozpoczecia przyjmowania iwakaftoru zaobser-
wowano poprawe u dzieci uprzednio przyjmu-
jacych placebo, jednak réznica spowodowana
opOznieniem rozpoczecia leczenia iwakaftorem
nigdy nie zostata w petni zniwelowana (ryc. 9). Na
podstawie tych wynikéw mozna wyciggna¢ wnio-
sek, ze leczenie iwakaftorem nalezy rozpoczynac
tak szybko, jak to tylko mozliwe.

Na podstawie tych badan iwakaftor zostat za-
rejestrowany do stosowania przez Food and Drug
Administration (FDA) i European Medicines Agency
(EMA) w 2012 roku.

Jak przedstawita to Pani Profesor Sermet, iwa-
kaftor otwiera istniejgce kanaty CFTR, zatem dla




jego dziatania niezbedne jest istnienie tych kana-
tow. Iwakaftor jest wiec obecnie dopuszczony do
stosowania u pacjentéw od 2. roku zycia z jedna
z mutacji ,bramkujacych” klasy Ill (G551D, G1244E,
G1349E, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N,
S$549R) na co najmniej jednym allelu genu biatka
CFTR. lwakaftor jest takze zarejestrowany do sto-
sowania u pacjentéw powyzej 18. roku zycia z mu-
tacja klasy IV, RT17H.

By obraz byt petny, nalezy doda¢, ze iwakaftor
jest takze efektywny w leczeniu mutacji klasy I,
ale tylko w skojarzeniu z lumakaftorem.

Czestos$¢ wystepowania mutacji G557D (klasa
[l) wynosi 2-4% catej populacji chorych cierpia-
cych na mukowiscydoze, ich rozktad rézni sie jed-
nak znacznie pomiedzy poszczegdlnymi krajami.
W Czechach okoto 20 pacjentéw kwalifikuje sie do
leczenia iwakaftorem. Cho¢ do tej pory proces re-
fundacji w Czechach nie jest jeszcze zakoriczony,
to 15 z nich jest aktualnie leczonych iwakaftorem.

Profesor Drevinek podzielit sie tez swoimi oso-
bistymi doswiadczeniami dotyczacymi leczenia

iwakaftorem, wskazujac na dtugotrwale utrzymy-
wanie sie efektu dziatania tego leku. Przekazat tak-
ze pozdrowienia od przedstawianego na wstepie
pacjenta, cytujac jego wypowiedz okreslajagcg mu-
kowiscydoze jako ,zly sen swojego dziecinstwa”

Profesor Drevinek zwrécit takze uwage na fakt,
ze iwakaftor jest obecnie wskazany jako przezna-
czony do standardowego leczenia w standardach
leczenia mukowiscydozy ECFS. Oczywiscie stoso-
wanie iwakaftoru musi by¢ takze rozwazone z per-
spektywy efektywnosci kosztowej leczenia.

Nie ulega jednak watpliwosci, ze leczenie przy-
czynowe mukowiscydozy nie jest juz iluzjg, a iwa-
kaftor to wysoce skuteczny lek w terapii tej cho-
roby.
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