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edycja genów swoista dla mutacji 

• wykorzystanie techniki CRISPR/Cas9 

• dostarczanie fragmentów sgRNA do nabłonka 
oddechowego i jego wbudowywanie do DNA 
 



modyfikowanie tRNA 

• G542X, W1282X, R553X, R1162X 
mutacje nonsensowne  
przedwczesne zakończenie translacji, 
degradacja mRNA 

• włączanie losowego aminokwasu  
w miejscu kodonu nonsensownego 
PTC-124 Ataluren – brak skuteczności 

• RCT-101 – zmodyfikowany tRNA – umożliwia 
translację pomimo kodonu nonsensownego   
 

klasa I 

brak syntezy 



terapia genowa i mRNA CFTR  

• wprowadzenie bezpośrednio do komórek  
w pełni funkcjonalnego genu CFTR 

• czynniki przenoszące: AAV, AAV1, AAV5, 
 
 

• wprowadzenie  
funkcjonalnego  
mRNA CFTR  
do komórki 
 



Główne ograniczenia  

•  rozwój technologii, które umożliwią 
wprowadzanie biologicznie aktywnych 
makrocząsteczek do wybranych komórek  
- CFTR mRNA 
- mRNA kodujący Cas9 
- tRNA supresorowe  

• skuteczność 

• bezpieczeństwo 
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Ponzano i wsp. A European regulatory perspective on cystic fibrosis: current treatments, trends in drug 
development and translational challenges for CFTR modulators. Eur Respir Rev 2018; 27: 170124 

Leki sieroce (CF) w Europie 2001 – 2016  
 

  modulatory CFTR 
  2001-2007: 8% 
  2008-2016: 23% 
 



Leki – CF - dopuszczone w Europie  

CAYSTON aztreonam 2009 

TOBI PODHALER tobramycyna 2011 

COLOBREATHE kolistyna 2012 

BRONCHITOL mannitol 2012 

KALYDECO ivacaftor 2012 

VANTOBRA tobramycyna 2015 

QUINSAIR lewofloksacyna 2015 

ORKAMBI lumacaftor/ivacaftor 2015 

ENZEPI enzymy trzustkowe 2016 
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Molekularne następstwa mutacji CFTR 

Vankeerberghen A, et al. J Cyst Fibros. 2002;1:13.    

CFTR 



IVACAFTOR 
 
Chorym z mutacją G551D zaleca się przewlekłe, 
doustne stosowanie ivacaftoru (A) 
 









KALYDECO 31.01.2012 – aprobata FDA w USA 

 USA – 1087 chorych z G551D w 2012 r.  
 

 czerwiec 2012 – 64% stosuje ivacaftor 
 grudzień 2012 – 81% stosuje ivacaftor 
 
<18 r.ż. - 85% 

>18 r.ż. - 79% 

Sawicki G.S. i wsp Rate of Uptake of Ivacaftor Use after FDA Approval among Patients 
Enrolled in the United States Cystic Fibrosis Foundation Patient Registry.  
Annals ATS. First published online 13 Jun 2015 as DOI: 10.1513 



Leona Bessonova et al. Thorax doi:10.1136/thoraxjnl-2017-210394 



Leona Bessonova et al. Thorax doi:10.1136/thoraxjnl-2017-210394 
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Clinical Practice Guidelines From the Cystic Fibrosis 
Foundation for Preschoolers With Cystic Fibrosis 

Pediatrics 2016; 137:  

• For children with CF, ages 2 through 5 y,  
the Preschool Guidelines Committee 
recommends the routine use of ivacaftor  
in those with specific gating mutations 
(G551D, G1244E, G1349D, G178R, G551S, 
S1251N, S1255P, S549N, and S549R)  
and a consideration for those with a 
confirmed diagnosis of CF and a R117H 
mutation. 



KALYDECO TM 
(ivacaftor)

      

 G551D 

     Polska       

    5 chorych z mutacją G551D 
        0,2% 
 
G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, 
S1255P, S549N, S549R, R117H 
> 2 r.ż. 



KALYDECO TM 
(ivacaftor)

      

Roczny koszt leczenia 
 

       307 000 $ / rok 

                   
 

        ≈ 1 000 000 zł 
 

     2 x dz. po 1 tabl. (150 mg) z pokarmem 

       zawierającym tłuszcz  

 
     

 
 







VX-809 - lumacaftor  

 TERAPIA  
 SPERSONALIZOWANA 

   ang. “corrector” 
 
     poprawia zaburzoną  
     syntezę F508del-CFTR 
 
   del F508 – II grupa mutacji – zaburzenia 

     regulacji czynności CFTR 
 

II  
DF508 

zdrowy 



VX-809 - lumacaftor  

 poprawia czynność co najmniej jednego narządu 

          (gruczoły potowe) 

 zmniejsza stężenie chloru w pocie w sposób 

zależny od dawki (istotny dla 100 i 200 mg) 

 nie zmienia czynności nabłonka nosa 
(potencjały przeznabłonkowe) 

 nie zmienia czynności płuc (FEV
1
) 

 brak cech dojrzewania CFTR w nabłonku odbytnicy  



ΔF508 / ΔF508  
 

 

KOREKCJA    (VX-809)  lumacaftor 
 

         + 
 

WZMOCNIENIE  (VX-770)  ivacaftor 



Lumacaftor-ivacaftor in patients with cystic fibrosis homozygous for Phe508del CFTR.  
N Engl J Med. 17 May 2015 

IV 2013 – IV 2014 
1054 chorych  



N Engl J Med. 17 May 2015 



N Engl J Med. 17 May 2015 



N Engl J Med. 17 May 2015 



N Engl J Med. 17 May 2015 



TRAFFIC    TRANSPORT  

bezwzględna zmiana względem wartości wyjściowej 

wartości odsetkowej należnego FEV1 w grupach 

 placebo:     -0,32   (p=0,4)   n=371 

 LUM 600 mg:   +3,0   (p<0,001)  n=368 

 LUM 800 mg:   +2,5   (p<0,001)   n=369 

względem placebo 

 LUM 600 mg:   +3,3   (p<0,001)   

 LUM 800 mg:   +2,8   (p<0,001)    

 
N Engl J Med. 17 May 2015 



N Engl J Med. 17 May 2015 



N Engl J Med. 17 May 2015 



N Engl J Med. 17 May 2015 



Dilokthornsakul P. i wsp.  Forecasting the Long-Term Clinical and Economic Outcomes  
of Lumacaftor/Ivacaftor in Cystic Fibrosis Patients with Homozygous phe508del Mutation.  
Value in Health 2017;20: 1329 



ORKAMBI  
lumacaftor 200 mg / ivacaftor 125 mg 

Lumacaftor skojarzony z ivacaftorem poprawia FEV1  

i zmniejsza częstość zaostrzeń zmian płucnych  

u chorych na CF, homozygot F508del 

rejestracja 19.11.2015 r.  



Cystic Fibrosis Foundation Pulmonary Guidelines 
Use of Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance 

Regulator Modulator Therapy in Patients with Cystic Fibrosis 
Ann Am Thorac Soc Vol 15, No 3, pp 271–280, Mar 2018 

• (10) chorzy z mutacjami bramkowania genu 
CFTR: np. G178R, S549N, S549R, G551S, 
G1244E, 1251N, S1255P, or G1349D  
innymi niż G551D lub R117H 

• (10) chorzy z mutacją R117H 

• (10) chorzy z genotypem F508del/F508del 



Cystic Fibrosis Foundation Pulmonary Guidelines 
Use of Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance 

Regulator Modulator Therapy in Patients with Cystic Fibrosis 
Ann Am Thorac Soc Vol 15, No 3, pp 271–280, Mar 2018 

• Zaleca się stosowanie lumacaftoru/ivacaftoru 
u chorych z genotypem F508del/F508del 
w wieku od 6 lat, z każdą wartością FEV1 

 



doświadczenia własne  

• chłopiec, 15 lat, rozpoznanie 30.05.2017 r. 

• pod opieką Poradni od 4.07.2017 

• F508 del / F 508 del, BMI: 23,6 kg/m2 (89 c.) 

• CF, PI, CFLD, w trakcie eradykacji P.a., alergia na 
pyłki traw – ANN, RO w TK,  

• Orkambi od 28.08.2017, 2 x 2 tabl. (200/125 mg) 

 



test potowy 

• 30.05.2017:  101,5 mmol/l 

• 01.06.2017:  118,0 mmo/l  

• 02.06.2017:  103,4 mmol/l  

• 30.10.2017:    87,3 mmol/l (Orkambi) 

• 07.02.2018:    98,5 mmol/l 

• 07.02.2018:  113,3 mmol/l 



mikrobiologia 

• 04.07.2017    wymaz z gardła:    S. aureus (MSSA) 

• 24.07.2017    wymaz z gardła:    naturalna flora g. d. o. 

• 30.10.2017    wymaz z gardła:    naturalna flora g. d. o. 

• 30.10.2017    treść z jam nosa:   naturalna flora g. d. o. 

• 07.02.2018    wymaz z gardła:    naturalna flora g. d. o. 

• 07.02.2018    treść z jam nosa:   naturalna flora g.d.o. 

• 07.05.2018    wymaz z gardła:     S aureus (MRSA) 

• 07.05.2018    treść z jam nosa:    naturalna flora g.d.o. 



spirometria 

•  24.07.2017 30.10.2017 07.02.2018 07.05.2018  

• FVC:      97%    100%      97%    100% 

• FEV1:    97%     97%      93%    96% 

• MMEF:  99%      95%      84%    91% 
 

•   04.07.2017 07.02.2017 07.05.2018 

• RV:        95%     77,7%      85,0% 

• TLC:       92%     93,8%     98,5% 

• RV/TLC:       95%     76,3%     79,4%  



ORKAMBI 

 

 
roczny koszt leczenia: 259 000 USD  
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ADULT LUNG TRANSPLANTATION 
Kaplan-Meier Survival By Diagnosis (Transplants: January 1990 – June 2006) 
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HALF-LIFE   Alpha-1: 5.9 Years; CF: 6.4 Years; COPD: 5.0 

Years; IPF: 4.1 Years; PPH: 4.6 Years; Sarcoidosis: 5.1 Years

ISHLT 2008 
    

Survival comparisons 

Alpha-1 vs. CF:  p = 0.0003 

Alpha-1 vs. COPD p = 0.0009 

Alpha-1 vs. IPF p < 0.0001 

Alpha-1 vs. PPH: p = 0.0027 

Alpha-1 vs. Sarcoidosis: p = 0.0263 

CF vs. COPD: p < 0.0001 

CF vs. IPF: p < 0.0001 

CF vs. PPH: p < 0.0001 

CF vs. Sarcoidosis: p < 0.0001 

COPD vs. IPF: p <0.0001 

J Heart Lung Transplant 2008;27: 937-983 
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Adult Lung Transplants 
Kaplan-Meier Survival by Diagnosis 

 

All pair-wise comparisons were 

significant at p < 0.05 except 

A1ATD vs. ILD-non IIP and COPD 

vs. ILD-non IIP 

Median survival (years): 

A1ATD: 6.7; CF: 9.2; COPD: 5.8; IIP: 

4.9;  ILD-not IIP: 6.0;  Retransplant: 2.9 

(Transplants: January 1990 – June 2015) 
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Adult Lung Transplants 
Kaplan-Meier Survival by Procedure Type and Era 

 
Diagnosis: CF, Bilateral/Double Lung 

1990-1998 vs. 1999-2008: p<0.0001 

1990-1998 vs. 2009-6/2015: p<0.0001 

1999-2008 vs. 2009-6/2015: p = 0.0021 

(Transplants: January 1990 – June 2015) 



Pediatric Lung Transplants 
Kaplan-Meier Survival by Diagnosis 
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No pair-wise comparisons were significant at p < 0.05 

except ILD vs. OB (non-Retx). 

Median survival (years): CF=5.2; ILD=4.1; ILD Other=6.1; 

OB (non-Retx)=NA; PH/PAH=7.2; PHT Other=3.5 

(Transplants: January 1990 – June 2015) 

2017 
JHLT. 2017 Oct; 36(10): 1037-1079 



Schemat badań przesiewowych noworodków 
w kierunku mukowiscydozy 

 test IRT z pierwszej próbki krwi 

Analiza mutacji genu CFTR NORMA 

Znaleziono 1 lub 2 mutacje 
CFTR 

NORMA 

Nie znaleziono mutacji 

Wezwanie 

IRT > 99.4 
centyla 

Tak Nie 

klinika 
test potowy 

i inne 

CF 

Obserwacja 



Podsumowanie badań przesiewowych w okresie 
2006.10.01 - 2010.09.30 

Liczba noworodków 
N = 1 105 718  

Liczba badań mutacji CFTR 
N = 6 663 

0 mutacji 
N = 5 841 

1 mutacja 
N = 647 

2 mutacje 
N = 175 

CF potwierdzone 
N = 22 

CF potwierdzone 
N = 164 

CF-atypowe 
N = 10 

Nie CF  
(F508del/T1053I) 

N = 1 

0,60% 

87,7% 

Norma 99,4% 

PPV  = 196/822 = 23,8% 

Czułość: 0,96  (FN = 9 w tym 6 
niedrożność smółkowa 

Specyficzność : TN/TN+FP = 0,994 
M. Ołtarzewski, A. Pęciło, Gniezno 08.11.2012 

1 : 5400 


