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Mukowiscydoza (z ang. cystic fibrosis – CF) jest najczęściej występującą chorobą genetyczną rasy białej o autosomalnym, (czyli niezwiązanym z płcią), recesywnym typie dziedziczenia. Oznacza to, że osoba chora na CF odziedziczyła dwie kopie zmutowanego genu, jedną od swojej matki, drugą od swego ojca, a ponadto dziecko rodzi się z tą chorobą, a nie nabywa jej w późniejszym życiu - mukowiscydozy nie można „złapać” tak jak choroby zakaźnej, ani zarazić się nią od innego dziecka. Nazwa mukowiscydoza, (mucos – śluz + viscid – lepki) odzwierciedla z kolei inną cechę tej choroby – „choroba lepkiego śluzu”. 
Przyczyną choroby są mutacje genu kodującego zidentyfikowane w 1989 roku białko CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane conductance Regulator). Do dzisiaj znanych jest ponad 1400 mutacji tego genu. W ok. 66% dominującą mutacją jest mutacja ∆ (delta) F508. Białko CFTR jest kanałem chlorkowym, który reguluje przepływ jonów chlorkowych oraz wody. Każda mutacja zaburza jego funkcje i w konsekwencji tego organizm chorego produkuje nadmiernie lepki śluz, który powoduje zaburzenia we wszystkich narządach posiadających gruczoły śluzowe (gł. w układzie oddechowym, pokarmowym i rozrodczym). Choroba ta objawia się przede wszystkim przewlekłą chorobą oskrzelowo-płucną oraz niewydolnością enzymatyczną trzustki z zaburzeniami trawienia i wchłaniania. W Polsce CF występuje u 1 na 2500 noworodków.
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HISTORIA MUKOWISCYDOZY

Od czasu identyfikacji genu choroby istnieją możliwości określenia daty i miejsca jej pochodzenia. Hiszpański naukowiec Xavier Estivill z Instytutu Badań Raka w Barcelonie ocenił, że wiek najczęstszej mutacji ∆F508 wynosi przynajmniej 52.000 lat.

Za pierwsze doniesienie medyczne dotyczące CF możemy uznać opis badania pośmiertnego 11-letniej dziewczynki, którego dokonał 16 stycznia 1595 roku prof. Peter Paaw, uznając, że „przyczyną zgonu była stwardniała i zwłókniała trzustka. 

Pierwszy współczesny opis objawów choroby przedstawił Guido Fanconi w roku 1936, chociaż już w 1905 r. Karl Landsteiner podał obraz anatomiczny choroby. Jednak wyróżnienie choroby jako oddzielnej jednostki należy do amerykańskiej lekarki Doroty Andersen, która w 1938 r. ułożyła po raz pierwszy nazwy: „cystic fibrosis of the pancreas” (zwłóknienie torbielowate trzustki). Określono w ten sposób zmiany zaobserwowane w chorej trzustce, tj. torbielowate rozszerzenie przewodu trzustkowego otoczonego zwłókniałą tkanką. Nazwę „mucoviscidosis” wprowadził Farber w 1944 r. na podstawie wykrycia typowego gęstego śluzu. 

ROZPOZNANIE KLINICZNE
Podstawowym badaniem mającym na celu rozpoznanie choroby jest oznaczenie stężenia chlorków w pocie chorego (test potowy). Podwyższone stężenie chloru (Cl-) i sodu (Na+) w pocie (60-140 mmol/l) przemawia za mukowiscydozą (norma wynosi 20-40 mmol/l dla niemowląt, 20-60 mmol/l dla dzieci starszych). Badania poziomu chlorków muszą być 2-3 krotnie powtórzone. Ostatecznym potwierdzeniem rozpoznania choroby jest wykonanie badania genetycznego, które ma na celu identyfikację mutacji w genie CFTR na obu homologicznych chromosomach.

UKŁAD ODDECHOWY

Objawy ze strony układu oddechowego:

· Gęsty i lepki śluz, który zalega w oskrzelach i jest podłożem dla rozwoju bakterii, (przyczyna obniżonej odporności organizmu)

· Przewlekły napadowy kaszel z wytwarzaniem wydzieliny, nawracające i przewlekłe zapalenie płuc

· Zapalenie oskrzelików (ostatecznie 100%*), obturacyjne zapalenie oskrzeli (ostatecznie 100%)

· Krwioplucia

· Przewlekłe zakażenia bakteryjne bakteriami: Pseudomonas aeruginosa i Staphylococcus aureus
· Nawracająca niedodma, rozstrzenie oskrzeli (ostatecznie 100%)

· Polipy nosa (6-20%), przewlekłe zapalenie zatok przynosowych (90-100%)

· Nadmierna męczliwość (szybkie męczenie się przy wysiłku)

(*) odsetek osób chorych, których dotyczą wybrane zmiany narządowe.

Zmiany w układzie oddechowym powstają w wyniku zalegania gęstej wydzieliny (plwociny) w płucach. U zdrowych osób wydzielina jest płynna i organizm bez trudu usuwa ją z dróg oddechowych. U osób chorych na CF gęsty, lepki śluz oblepia i zatyka oskrzela i oskrzeliki. Taki śluz jest ciężko usuwalny, nawet podczas kaszlu. Utrudnia oddychanie i powoduje powstanie przewlekłego stanu zapalnego. Nawrotowe zakażenia i postępująca obturacja oskrzeli prowadzą do przewlekłego zapalenia oskrzeli, rozstrzenia oskrzeli oraz włóknienia płuc. CF jest również częstą przyczyną przewlekłego zapalenia zatok i przyczynia się do występowania polipów śluzówki nosa. Wszystkie te dolegliwości prowadzą do nieodwracalnego uszkodzenia płuc.
Kaszel jest podstawowym objawem ze strony układu oddechowego, zwykle najbardziej męczący po nocy, ze względu na zaleganie lepkiego śluzu w drzewie oskrzelowym. 

Osoby chore na CF z objawami ze strony układu oddechowego obowiązuje bezwzględny zakaz palenia tytoniu.

Zasady leczenia choroby oskrzelowo-płucnej:

· Stałe stosowanie fizjoterapii, czyli usuwania wydzieliny zalegającej w drzewie oskrzelowym, (drenaż autogenny, technika natężonego wydechu, zastosowanie maski PEP, Flutter’a)

· Antybiotykoterapia – z uwagi na zmniejszoną penetrację leku do gęstej wydzieliny oskrzelowej dawki antybiotyków są większe od ogólnie zalecanych

· Przewlekłe leczenie wziewną antybiotykoterapią stosowane jest w przypadkach stałej kolonizacji w drogach oddechowych bakterii Pseudomonas aeruginosa
· Monitowanie skuteczności leczenia i występowania ewentualnych powikłań z wykorzystaniem spirometrii
· U chorych z objawami obturacji oskrzeli stosuje się leki rozszerzające oskrzela 
· Celem upłynnienia gęstej wydzieliny oskrzelowej wskazane jest podawanie mukolityków wziewnie i roztworów hipertonicznych NaCl

· Mukolityk nowej generacji – ludzka rekombinowana dezoksyrybonukleaza (dornoza alfa), stosowana w łagodnej i umiarkowanej postaci CF, (kiedy tzw. pojemność życiowa płuc – FVC>40%)

· Zaostrzenie choroby oskrzelowo-płucnej jest wskazaniem, do co najmniej 14-dniowej terapii dożylnej zgodnie z antybiogramem

UKŁAD POKARMOWY

Objawy ze strony układu pokarmowego:

· Niedrożność smółkowa jelit (10%) i jej ekwiwalenty, tj.: bóle brzucha, miękki guz w prawym podbrzuszu

· Przedłużająca się żółtaczka noworodków

· Objawy zespołu złego wchłaniania

· Wypadanie śluzówki odbytnicy (20%)

· Marskość żółciowa wątroby (5%)

· Kamica żółciowa u dzieci (12%)

· Skręt jelita w okresie płodowym

· Stłuszczenie ogniskowe wątroby (20%)

· Zwłóknienie dróg żółciowych (20%)

· Niewydolność zewnątrzwydzielnicza trzustki (85%), nawracające zapalenie trzustki (5%),

· Objawy niedoboru witamin rozpuszczalnych w tłuszczach. 

Trzustka. Trzustka produkuje enzymy umożliwiające trawienie i wchłanianie pokarmu. U osób chorych na CF w trzustce jest produkowany zbyt gęsty sok trzustkowy, który blokuje przewody wyprowadzające. W rezultacie enzymy trawienne nie docierają do jelit. Powoduje to, że pokarmy nie są trawione i wchłaniane, a w skutek tego dzieci wolniej rosną i słabiej przybierają na wadze.

Wątroba. Nieprawidłowości funkcji wątroby w CF wynikają z zatkania przewodów żółciowych poprzez zalegający w nich gęsty śluz, co prowadzi do zastoju żółci, czyli do cholestazy. Występuje ona częściej u dzieci, u których wystąpiła wcześniej niedrożność smółkowa. Przedłużająca się cholestaza staje się przyczyną marskości żółciowej wątroby, jednego z najcięższych powikłań w CF.

Zasady leczenia żywieniowego i farmakologicznego:

· Stosowanie diety bogatokalorycznej celem zapobiegania niedożywieniu, chorym należy dostarczyć 120-150% zapotrzebowania energetycznego zdrowych rówieśników

· Dietę można uzupełniać odżywkami wysokoenergetycznymi
· U niemowląt zaleca się jest jak najdłuższy okres karmienia piersią

· Niezbędne jest podawanie witamin rozpuszczalnych w tłuszczach (witaminy: A, D, E, K)

· Stosowanie preparatów enzymów trzustkowych, dawki należy dobierać indywidualnie, pod kontrolą objawów klinicznych, nie przekraczając 2.500 j. F.I.P. lipazy / kg masy ciała / posiłek, maksymalna dawka dobowa to 10.000 j. L.I.P lipazy / kg masy ciała.

· Skuteczność preparatów enzymatycznych można zwiększyć podając H2-blokery lub inhibitor pompy protonowej

· Nawracające bóle brzucha i objawy niedrożności wymagają hospitalizacji

Niektóre inne objawy:

· Chory na CF w rodzinie

· Niedobór masy ciała i wzrostu

· „Słony pot” (98%)

· Palce pałeczkowate – objaw przewlekłego niedotlenienia

· Nawracający obrzęk ślinianek przyusznych

· Azoospermia obturacyjna u mężczyzn (98%)

· Gęsty śluz szyjkowy u kobiet (>95%)

· Opóźnienie dojrzewania (85%), cukrzyca (15%)
98% mężczyzn chorych na CF jest bezpłodna. Podstawową przyczyną niepłodności u mężczyzn jest przerwanie ciągłości przewodów transportujących plemniki z jąder do prostaty. Dlatego też największą zmianą w badaniu spermy jest zmniejszona liczba plemników lub ich brak, tzw. Azoospermia.

U kobiet natomiast w szyjce macicy wytwarza się gęsty i lepki śluz. Zawiera on mniej wody i elektrolitów. Lepki śluz utrudnia przechodzenie plemników, zmniejszając szanse na zapłodnienie. Jeżeli już dojdzie do zapłodnienia, to utrudnione jest zagnieżdżenie się zapłodnionej komórki jajowej w ścianie macicy. Prawdopodobieństwo zajścia w ciążę u kobiet chorych na CF jest około czterokrotnie mniejsze niż u kobiet zdrowych.

DZIEDZICZENIE MUKOWISCYDOZY

Jedną z najprostszych metod przedstawienia prawdopodobieństwa dziedziczenia cech jest metoda wynaleziona na początku XX wieku przez angielskiego genetyka, Reginalda Punetta. Za pomocą prostych tabel możliwe jest wyznaczenie prawdopodobieństwa, z jakim może wystąpić dany genotyp, a więc również dana choroba. Prawdopodobieństwo zachorowania na CF przedstawiają poniższe tabele.
· Osoba zdrowa oznaczona jest genotypem (AA)
· Nosiciel (heterozygota) oznaczony jest (Aa)
· Osoba chora posiada dwie kopie zmutowanego genu. Jej genotyp oznaczono (aa)
Przypadek 1. Rodzice mają genotyp (Aa) i (Aa). W tym przypadku prawdopodobieństwo wynosi:
· 25% ich potomstwa będzie zdrowe (AA)

· 50% ich potomstwa będzie nosicielem bez objawów klinicznych (Aa)

· 25% ich potomstwa będzie chore na CF (aa)

	Tab. 1
	A
	a

	A
	AA
	Aa

	a
	Aa
	aa


Przypadek 2. Jeden rodzic jest chory na CF (aa), drugi jest zdrowy (AA). W tym przypadku prawdopodobieństwo wynosi:

· 100% ich potomstwa będzie nosicielami bez objawów klinicznych (Aa)

	Tab. 2
	A
	A

	a
	Aa
	Aa

	a
	Aa
	Aa


Przypadek 3. Jeden rodzic jest chory na CF (aa), drugi jest nosicielem (Aa). W tym przypadku prawdopodobieństwo wynosi:

· 50% ich potomstwa będzie nosicielem bez objawów klinicznych (Aa)

· 50% ich potomstwa będzie chore na CF (aa)

	Tab. 3
	A
	a

	a
	Aa
	aa

	a
	Aa
	aa


PRZESZCZEPIANIE PŁUC W MUKOWISCYDOZIE

W przypadku pacjentów z ciężką chorobą płuc i nieodwracalną niewydolnością oddechową, (kiedy tzw. objętość wydechowa pierwszosekundowa – FeV1<30%), jedyną metodą dającą szansę przeżycia jest przeszczep płuc lub serca i płuc.

Po raz pierwszy płuca i serce u chorego na CF przeszczepiono w październiku 1985 roku, w Wielkiej Brytanii. Największym problemem ograniczającym wykonywanie przeszczepu jest ograniczona liczba dawców (z tego powodu umiera ok. 50% chorych oczekujących na zabieg) oraz wysokie koszty leczenia, sięgające 100-150 tysięcy euro za zabieg wykonywany w Wiedniu. 
Mukowiscydoza jest trzecią pod względem częstości przyczyną wykonywania przeszczepów płuc u ludzi dorosłych.
TERAPIA GENOWA

Terapia genowa polega na wprowadzeniu do określonych komórek wybranych genów, tzn. zastąpienia nieprawidłowego genu, nowym, prawidłowym genem podanym z zewnątrz. Gen ten umożliwiłby przywrócenie prawidłowych funkcji uszkodzonych komórek. Podobnie jak w przeszczepach płuc tak i tutaj problemem są koszty leczenia. Czynnikiem negatywnym jest również silna odpowiedź immunologiczna organizmu eliminująca mikroorganizmy i uszkadzająca drogi oddechowe.

Obecnie długość życia osób chorych na CF wynosi średnio 30 lat. Dzięki rozwojowi nowych metod leczenia i zrozumienia mechanizmów choroby coraz więcej chorych dożywa wieku dorosłego i rozpoczyna samodzielne życie. Terapia genowa daje szanse na to, że w przyszłości CF stanie się chorobą uleczalną.

STRONY INTERNETOWE
www.ptwm.org.pl – Polskie Towarzystwo Walki z Mukowiscydozą

www.muko.med.pl – pierwsza strona o CF w Polsce
www.mukowiscydoza.pl – Fundacja Pomocy Rodzinom i Chorym na Mukowiscydozę MATIO

www.virtualcf.pl – europejski portal chorych na CF
www.robert-cf.yoyo.pl – moja strona o CF
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