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INFORMACJE O ARTYKULE ABSTRACT
Historia artykutu: Introduction: The implementation of newborn screening for cystic fibrosis enabled early
Otrzymano: 25.02.2016 diagnosis and treatment of this disease. The diagnosis of cystic fibrosis occurs when there
Zaakceptowano: 18.04.2016 is a significantly elevated concentration of chloride in the sweat or CF-causing mutations
Dostepne online: xxx are present in both alleles of the CFTR gene. CFSPID (Cystic Fibrosis Screen Positive Inconc-
lusive Diagnosis) corresponds to a situation when CF cannot be either diagnosed or clearly
Stowa kluczowe: ruled out. Objective: The aim of this study was to present the characteristics of children
e mukowiscydoza with abnormal screening in whom it was impossible to recognize or rule out cystic fibro-
e badanie przesiewowe sis. Methods: The study included patients with abnormal newborn screening test, perfor-
noworodkéw med by the Institute of Mother and Child from 01.09.2006 until 30.09.2014, born in four
e CESPID provinces, which were under our further care, and who met criteria of CFSPID. Results:
e CRMS During the period of study, the diagnosis of cystic fibrosis was established in 142 patients.

In 75 patients, not only was cystic fibrosis not diagnosed but also it could not be clearly
ruled out. The number of such children has increased significantly after 2010. In the study

Keywords:

« Cystic fibrosis group, the mean value of sweat chloride concentration was 26.6 + 9.6 mmol/l. In every

e N : patient, two mutations in the CFTR gene were detected. Sixty-eight children (90%) had
ewborn screening ) ) 3 - ) .

e CFSPID a cystic fibrosis causing mutation in one allele and a CFTR-related disorder causing muta-
e CRMS tion or the one with uncertain clinical consequences on the other allele. Conclusions: The
introduction of CF NBS has not only enabled early diagnosis of CF, but has also helped to
detect changes in the CFTR with unclear clinical consequences. Changes are necessary, in

order to reduce the detection of mutations of unclear phenotypic consequences.
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Wstep

Mukowiscydoza (CF) jest chorobg wrodzong o ciezkim, prze-
wleklym przebiegu. Objawy kliniczne sg konsekwencja pato-
gennych mutacji w obu allelach genu CFTR (cystic fibrosis
transmembrane conductance regulator gene) i wigzg sie
z dysfunkcjg dotyczgcg wielu uktadow i organdw.

Z uwagi na ciezko$¢ objawéw oraz obnizenie jakoSci
i dlugosci zycia kwestig priorytetowg stalo sie rozpoznanie
choroby we wczesnym stadium, przed rozwojem nieodwra-
calnych zmian w ukladzie oddechowym, niedozywienia czy
innych komplikacji charakterystycznych dla CF. Wprowa-
dzenie badania przesiewowego noworodkéw w kierunku
mukowiscydozy (CF NBS; newborn screening for cystic fibrosis)
umozliwilo wezesng diagnoze, a tym samym wczesng inter-
wencje terapeutyczng. Na $Swiecie stosowane sg rdézne
schematy diagnostyczne, ale podstawowym badaniem wy-
konywanym w pierwszym etapie CF NBS jest oznaczenie
stezenia immunoreaktywnej trypsyny lub trypsynogenu -
IRT (immunoreactive trypsynogen) w kropli krwi pobranej na
bibule filtracyjng. W przypadku podwyzszenia IRT wykony-
wana jest analiza DNA oraz testy potowe. Rozpoznanie
choroby u dzieci z nieprawidlowym wynikiem NBS naste-
puje, gdy spelnione jest przynajmniej jedno kryterium:
znamiennie wysokie stezenie chlorkéw w pocie lub obec-
nos¢ patogennych mutacji genu CFTR w obu allelach.

Wiele trudnosci diagnostycznych wystepuje wowczas, gdy
u dziecka z nieprawidtowym wynikiem CF NBS stwierdza sie
graniczne stezenia chlorkéw w pocie, a takze gdy identyfiko-
wane s3 mutacje o niejednoznacznych skutkach fenotypo-
wych. Takie sytuacje wystepujg przy stosowaniu wszystkich
schematéw diagnostycznych. W zwigzku z tym powstata
potrzeba wyréznienia odrebnej grupy pacjentéw wylonionych
w toku CF NBS, u ktérych nie mozna wykluczyé¢ ani potwier-
dzi¢ CF. W piSmiennictwie amerykanskim te grupe pacjentéw
okresla sie jako dzieci z zespolem metabolicznym zaleznym
od genu CFTR - CRMS (CFTR-related metabolic syndrome),
natomiast w Europie stosowany jest termin CFSPID (Cystic
Fibrosis Screen Positive Inconclusive Diagnosis) [1, 2]. Dzieci
z niejednoznacznym wynikiem CF NBS stanowig wyzwanie
dla specjalistéw zajmujacych sie diagnostyka i leczeniem CF,
natomiast dla rodzicow sg Zrédlem troski i niepokoju.

CFSPID rozpoznaje sie wowczas, gdy u noworodka
z nieprawidlowym wynikiem badania przesiewowego nie
wystepuja objawy typowe dla CF, a stezenie chlorkéw
W pocie jest graniczne i jednocze$nie nie zidentyfikowano
dwdéch mutacji powodujgcych wystgpienie objawéw CF lub
gdy stezenie chlorkéw w pocie jest prawidlowe, ale stwier-
dzono obecno$¢ dwoéch mutacji, z ktérych przynajmniej
jedna ma niejasne konsekwencje kliniczne [2, 3].

Material i metody

Analiza obejmuje 75 pacjentéw z nieprawidlowym wynikiem
CF NBS, ktérych wezwano do Instytutu Matki i Dziecka (IMiD)
w okresie od 01.09.2006-30.09.2014. Noworodki te, urodzone
na terenie czterech wojewoédztw: mazowieckiego, warmin-
sko-mazurskiego, podlaskiego i lubelskiego, pozostawaly pod

dalszg opiekg IMiD, lecz nie udalo sie u nich potwierdzi¢ ani
wykluczyé CF. W tym samym okresie rozpoznano CF u 142
dzieci.

Strategia CF NBS ulegala modyfikacji. Poczagtkowo zasto-
sowano model IRT/IRT/DNA z mozliwoscig identyfikacji
wyltacznie mutacji F508del. Opieral sie on na oznaczeniu
stezenia immunoreaktywnej trypsyny (IRT) we krwi pobra-
nej na bibute filtracyjng pomiedzy 3. a 5. dobg zycia.
W przypadku nieprawidlowych wartosci IRT przekraczaja-
cych 99,4 centyla lub adnotacji o wystgpieniu niedroznosci
smoétkowej, wykonywano analize molekularng DNA oraz
oznaczano IRT z bibuly II, na ktéra pobierano krew pomie-
dzy 21. a 28. dobg zycia noworodka. W kolejnym etapie
zastosowano model IRT/DNA, rezygnujgc z pobierania krwi
na druga bibule. Poczatkowo, wykonujac analize DNA,
oznaczano jedna mutacje. W kolejnych latach stopniowo
rozszerzono panel analizy DNA, wykorzystujac metode sek-
wencjonowania i uzyskujac mozliwosé wykrycia 97% zmuto-
wanych alleli populacji polskiej.

Dzieci z nieprawidlowym wynikiem CF NBS byly wzywane
do IMiD na wizyte w celu weryfikacji diagnozy [4]. Rozpozna-
nie choroby wustalano zgodnie z kryteriami zawartymi
w miedzynarodowych i krajowych standardach diagnostycz-
nych [5-7]. Podczas konsultacji specjalistycznej przeprowa-
dzano wywiad lekarski i badanie fizykalne, wykonywano
testy potowe oraz analizowano dostarczong dokumentacje
medyczng, ze szczegélnym uwzglednieniem dotychczaso-
wych przyrostéw masy ciata, diety, wystepowania biegunki,
symptoméw ze strony ukltadu oddechowego (kaszlu, infekcji
ukltadu oddechowego) oraz zaburzen funkcji watroby. Zbie-
rano dane dotyczace przebiegu cigzy.

W pracy zastosowano podzial mutacji uwzgledniajacy
konsekwencje kliniczne przedstawione przez Castellaniego
i wsp. [8], nastepnie zmodyfikowany przez Borowitz i wsp.
[1]. Wedlug tej klasyfikacji do grupy A naleza mutacje
powodujace CF, do grupy B - zmiany odpowiedzialne za
wystepowanie choréb CFTR-zaleznych, tzw. CFTRopatii, do
grupy C - mutacje niepowodujgce zadnych skutkéw fenoty-
powych, a do grupy D - zmiany o nieznanych lub niepew-
nych konsekwencjach klinicznych. Dane dotyczace efektéw
fenotypowych mutacji opracowano na podstawie wynikéw
analizy DNA oraz baz danych CFTR1 i CFTR2, uwzgledniajac
fakt, ze niektére mutacje moze charakteryzowaé duza roz-
norodnos$¢ i mozna je zaklasyfikowaé do grup A lub B badz
do grupy B lub C [9, 10].

Analize statystyczng wykonano przy uzyciu programu
STATISTICA wersja 10.

Wyniki

Od 01.09.2006 do 30.09.2014 CF NBS przeprowadzono
u 864 058 noworodkéw urodzonych na terenie wojewddztw
mazowieckiego, warminsko-mazurskiego, podlaskiego i lubel-
skiego. U 142 niemowlat rozpoznano CF. U 75 pacjentéw,
pomimo konsultacji specjalistycznej, nie bylo mozliwe roz-
poznanie CF ani jego wykluczenie. Jedno dziecko, u ktérego
stwierdzono podwyzszenie stezenia IRT oraz obecnos$é dwdch
mutacji genu CFTR, z uwagi na miejsce zamieszkania zostato
wezwane do innego osrodka. Liczba noworodkéw, u ktérych
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