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Streszczenie Mukowiscydoza jest wrodzonym, uwarunkowanym genetycznie zaburzeniem, spowodowanym obecnoscig patogennych
mutacji w obu allelach genu kodujacego biatko CFTR. Z uwagi na jej czgste wystepowanie w populacji europejskiej oraz
cigzki, przewlekly przebieg od potowy 2009 roku wprowadzono w Polsce, na terenie calego kraju, badanie przesiewowe
noworodkow w kierunku mukowiscydozy. Umozliwia ono wczesne rozpoznawanie chorych i objecie ich specjalistyczng
opieka. Konsekwencja wprowadzenia badania przesiewowego jest rowniez wyodrebnienie nowej kategorii pacjentow,
z rozpoznaniem: pozytywny wynik przesiewu, niejednoznaczna diagnoza mukowiscydozy lub zespot metaboliczny zalezny
od genu CFTR. Sg to dzieci z pozytywnym wynikiem przesiewu noworodkowego, u ktérych nie obserwuje si¢ objawow
klinicznych sugerujacych wystepowanie mukowiscydozy, a w trakcie dalszej diagnostyki stwierdza si¢ obecno$¢ mutacji
o nieznanych konsekwencjach klinicznych i/lub graniczne wyniki testu potowego. Rokowanie w przypadku tych dzieci jest
niejasne, gdyz u niektorych z nich w przyszlo$ci moga sie rozwinaé objawy mukowiscydozy badz zespoléw zaleznych od
genu CFTR, inne za$ pozostang w pelni zdrowe. Pacjenci z niejednoznaczng diagnoza mukowiscydozy wymagaja
specjalistycznej opieki, co umozliwi ich dalsza obserwacje, diagnostyke, a takze ewentualng weryfikacje rozpoznania
i wdrozenie odpowiedniego leczenia. Taka strategia pozwala na stopniowe uzupelnianie wiedzy na temat mutacji
o niepewnych konsekwencjach klinicznych. Istotng kwestig jest réwniez zrozumienie przez rodzine pacjenta, jakie mozliwe

nastepstwa niesie ze sobg pozytywny wynik przesiewu noworodkowego.

Stowa kluczowe: mukowiscydoza, CF NBS, CESPID, CRMS

Abstract Cystic fibrosis is a congenital genetically determined disorder caused by pathogenic mutations in both alleles of the CFTR
protein gene. Due to its common occurrence in the European population as well as severe and chronic course, all neonates
in Poland have been screened for this disease since 2009. This enables early diagnosis and specialist care over patients.
The introduction of newborn screening has also resulted in distinguishing a new category of patients with the following
diagnosis: cystic fibrosis screen positive, inconclusive diagnosis or CFTR-related metabolic syndrome. This group includes
children with positive newborn screen results who do not present clinical symptoms suggestive of cystic fibrosis and in whom
a mutation of unknown clinical consequences is detected and/or borderline sweat test results arrive in the course of further
diagnosis. The prognosis in these patients is uncertain since some of them may develop symptoms of cystic fibrosis
or CFTR-related metabolic syndrome at some point in the future while other may remain fully healthy. Patients with an
inconclusive diagnosis of cystic fibrosis require specialist care, which enables their further observation, diagnosis or possible
verification of the diagnosis and implementation of proper treatment. This strategy gradually supplements the knowledge
on mutations that have uncertain clinical consequences. It is also significant that the patient’s family understand possible

consequences of a cystic fibrosis screen positive, inconclusive diagnosis (CFSPID).
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WSTEP

ukowiscydoza (cystic fibrosis, CF) jest wrodzo-
l \ / I nym, uwarunkowanym genetycznie zaburze-
niem, spowodowanym obecnoscig patogennych
mutacji w obu allelach genu CFTR, zlokalizowanego na diu-
gim ramieniu chromosomu 7. Gen ten odpowiada za synte-
z¢ biatka CFTR (cystic fibrosis transmembrane conductance
regulator), zawierajacego 1480 aminokwasow, pelnigcego
funkcje kanatu chlorkowego zaleznego od cAMP (3’,5’-cyc-
lic adenosine monophosphate — cykliczny adenozyno-3',5'-
monofosforan). Biatko to stanowi integralng strukture bto-
nows, przez ktora jony moga przeptywaé w obie strony.
Najczestsza z mutacji genu CFTR jest delecja fenyloalani-
ny w pozycji 508 — AF508%?. W jej wyniku u homozygot
wystepuja zaburzenia transportu jonowego na szczytowej
powierzchni nablonka wydzielniczego. Prowadzi to do za-
geszczenia i wzrostu lepkosci wydzieliny z gruczotéw, kto-
ra stopniowo ulega kumulacji, co powoduje uposledzenie
droznosci przewodow, przewlekly stan zapalny i ostatecznie
destrukcje przewodow wyprowadzajacych gruczotéw ze-
wnatrzwydzielniczych®. Zaburzeniu ulega réwniez struk-
tura i funkcja narzadéw oraz uktadéw bezposrednio z nimi
zwigzanych (np. ukladu oddechowego, trzustki, przewodu
pokarmowego i narzadéw plciowych).
Ocenia sig, ze czesto$¢ wystepowania tej jednostki choro-
bowej w Polsce wynosi obecnie 1:4394-1:5000 Zywo uro-
dzonych dzieci®. Z uwagi na czeste wystepowanie mukowi-
scydozy w populacji europejskiej oraz jej cigzki, przewlekly
przebieg wazne jest jak najwczesniejsze rozpoznanie choro-
by, co umozliwia szybkie wdrozenie odpowiedniego poste-
powania terapeutycznego. W Polsce od czerwca 2009 roku
wszystkie noworodki poddawane sg badaniu przesiewo-
wemu w kierunku mukowiscydozy (cystic fibrosis newborn
screening, CF NBS). Podstawowym badaniem, wykonywa-
nym pomiedzy 3. a 6. doba zycia dziecka, jest oznaczanie
stezenia immunoreaktywnej trypsyny lub trypsynogenu
(immunoreactive trypsin, IRT) w kropli krwi wlosniczkowe;j
pobranej z piety noworodka na bibule filtracyjna. W przy-
padku uzyskania nieprawidtowego wyniku IRT przeprowa-
dza sie analize DNA oraz testy potowe®. Jezeli u badanego
dziecka wystepuje podwyzszone stezenie chlorkéw w pocie
lub w obu allelach genu CFTR obecne s3 patogenne muta-
cje, nalezy postawic¢ diagnoze mukowiscydozy.
Wdrozenie programu badan przesiewowych zaowocowato
jednak nie tylko wczesniejszym wykrywaniem mukowiscy-
dozy. Pojawita si¢ réwniez grupa dzieci, u ktérych nie moz-
na jednoznacznie potwierdzi¢ badz wykluczy¢ choroby ze
wzgledu na watpliwy wynik testu chlorkowego lub wykrycie
mutacji o niejednoznacznych skutkach fenotypowych®?.
W odniesieniu do tych pacjentéw w pismiennictwie ame-
rykanskim zaczeto stosowac termin: zespot metaboliczny
zalezny od genu CFTR (CFTR-related metabolic syndrome,
CRMS), natomiast europejska grupa robocza do spraw
przesiewu noworodkéw w kierunku mukowiscydozy
(European Cystic Fibrosis Society, ECFS) zaproponowata
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INTRODUCTION

( :ystic fibrosis (CF) is a congenital genetically deter-
mined disorder caused by pathogenic mutations
in both alleles of the CFTR protein gene located

on the long arm of chromosome 7. This gene is respon-

sible for the synthesis of the CFTR protein (cystic fibro-
sis transmembrane conductance regulator) that contains

1,480 amino acids and performs the function of a cAMP-

dependent chloride channel (cAMP - 3’5’-cyclic adenos-

ine monophosphate). This protein constitutes an integral
membrane structure through which ions can travel in both
directions. The most common CFTR mutation is deletion
of phenylalanine 508 (AF508)(-?. As a consequence, homo-
zygotes develop ion transport disorders on the peak surface
of the secretory epithelium. This leads to increased density
and viscosity of glandular discharge which gradually accu-
mulates causing duct patency impairment, chronic inflam-
mation and finally results in destruction of the excretory
ducts of exocrine glands®. Also, the structure and function
of organs and systems closely associated with these glands

(such as the respiratory system, pancreas, alimentary tract

and genital organs) are impaired.

The prevalence of this disease in Poland is currently esti-

mated at 1:4,394-1:5,000 live births”. Due to the common

occurrence of cystic fibrosis in the European population
as well as its severe and chronic course, the earliest pos-
sible diagnosis, enabling prompt implementation of prop-

er therapeutic management, is important. Since June 2009,

all children born in Poland have been screened for cystic fi-

brosis (cystic fibrosis newborn screening, CF NBS). The ba-
sic examination, conducted between the third and sixth day
of life, is immunoreactive trypsin or trypsinogen (IRT) as-
say from heel-prick blood collected onto a filter paper. If ab-
normal IRT results return, a DNA analysis and sweat test
are conducted®. If the child presents elevated sweat chlo-
ride levels or if pathogenic mutations are present in both

CFTR alleles, the diagnosis of cystic fibrosis is established.

The implementation of the screening programme has re-

sulted not only in earlier detection of cystic fibrosis. It has

also distinguished a group of children in whom a defini-
tive confirmation or exclusion of the disease is impossible
due to inconclusive results of the chloride test or detection
of mutations with unknown phenotypic consequences®?.

To name these patients, American authors began using

the term “CFTR-related metabolic syndrome” (CRMS)

while the European Cystic Fibrosis Society (ECFES) pro-
posed the term: “cystic fibrosis screen positive, inconclu-
sive diagnosis” (CFSPID)®9).

DIAGNOSIS

Cystic fibrosis is suspected in patients with at least one typ-
ical clinical sign or a positive screening result, or a posi-
tive family history”-). The diagnosis can be confirmed
with broader testing encompassing a sweat chloride
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okreslenie: pozytywny wynik przesiewu, niejednoznacz-
na diagnoza mukowiscydozy (cystic fibrosis screen positive,
inconclusive diagnosis, CFSPID)®.

ROZPOZNANIE MUKOWISCYDOZY

Podejrzenie mukowiscydozy wysuwa si¢ w odniesieniu
do pacjentéw, u ktérych stwierdzono obecno$¢ przynaj-
mniej jednego typowego objawu klinicznego badz uzyskano
pozytywny wynik badania przesiewowego lub ktérzy maja
dodatni wywiad rodzinny”-. Potwierdzenie diagnozy wy-
maga wdrozenia szerszej diagnostyki, obejmujacej ozna-
czenie stezenia chlorkéw w pocie i analiz¢ DNA. Stezenie
chlorkéw w pocie powyzej 59 mmol/l spetnia kryteria roz-
poznania mukowiscydozy®. Podobnie mukowiscydoze
mozna rozpoznac u pacjentow, u ktorych wystepuja dwie
mutacje wywolujace chorobe (sklasyfikowane w bazie da-
nych CFTR2) w pozycji trans (tj. jedna na kazdym z dwoch
chromosoméw homologicznych)®. Réwnie istotna jest oce-
na kliniczna tych pacjentéw, obejmujaca m.in. ocene ukfa-
du oddechowego (posiewy z drég oddechowych w kierun-
ku patogenéw zwigzanych z mukowiscydoza, odpowiednie
dla wieku badania czynnosciowe i obrazowe uktadu odde-
chowego), a takze nieinwazyjna diagnostyke zewnatrzwy-
dzielniczej czynnoéci trzustki®.

BADANIA PRZESIEWOWE

Badanie przesiewowe noworodkéw w kierunku mukowi-
scydozy zostalo wprowadzone w Polsce w 1999 roku jako
program pilotazowy. Obejmowalo cztery wojewddztwa:
mazowieckie, warminsko-mazurskie, podlaskie i lubelskie.
Zakonczono je w sierpniu 2003 roku. W trakcie progra-
mu zostato zmodyfikowane postepowanie diagnostyczne.
W okresie od 1 stycznia 1999 do 30 czerwca 2000 roku ko-
rzystano ze strategii IRT/IRT - jesli stezenie IRT w pobranej
w 1. tygodniu zycia prébce krwi miescito sie w przedziale
miedzy 99,4 i 99,7 centylem, wykonywano ponowne ozna-
czenie IRT w 4. tygodniu zycia. Od 1 lipca 2000 do sierp-
nia 2003 roku obowigzywal schemat IRT/IRT/DNA.
Poczatkowo badanie DNA obejmowato najpowszechniej-
sza mutacje genu CFTR (F508del).

We wrzesniu 2006 roku wznowiono CF NBS na terenie tych
samych wojewodztw, w ktérych prowadzono program pi-
lotazowy. Poczatkowo korzystano z tego samego schema-
tu diagnostycznego. Od 1 stycznia 2007 roku zaczgto stop-
niowo rozszerza¢ panel wykrywanych mutacji. W czerwcu
2009 roku badaniami przesiewowymi w kierunku mu-
kowiscydozy objeto caly kraj. W pazdzierniku 2009 roku
zmieniono dotychczasowy schemat diagnostyczny, rezy-
gnujac z drugiego oznaczania poziomu IRT. Od wrze$nia
2011 roku panel mutacji obejmuje okoto 95% zmutowanych
alleli populacji polskiej.

Obecna strategia badania przesiewowego nie odbiega od
schematu wprowadzonego w 2009 roku. W 3.-6. dobie
zycia oznacza si¢ stezenie immunoreaktywnej trypsyny
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concentration assay and DNA analysis. The concentration
of chloride in sweat above 59 mmol/L meets the diagnostic
criteria of cystic fibrosis®. Also, this condition can be iden-
tified in patients with two mutations causing the disease
(classified in the CFTR2 database) in the trans position (i.e.
one on each of two homologous chromosomes)®. The clin-
ical assessment of these patients, involving respiratory tract
examination (respiratory tract cultures for CF-related
pathogens, age-adjusted functional and imaging tests of the
respiratory system) and non-invasive exocrine pancreatic
function tests, is equally important®.

SCREENING

Cystic fibrosis newborn screening (CF NBS) was intro-
duced in Poland in 1999 as a pilot programme. It encom-
passed four provinces: Mazovia, Warmia-Masuria, Podlasie
and Lublin Province, and ended in 2003. The diagnostic
management was modified during the programme. From
1 January 1999 to 30 June 2000, the IRT/IRT strategy was
applied: if the IRT level in a blood sample collected in week
1 of life was between the 99.4 and 99.7 percentile, IRT was
re-assayed in week 4 of life. From 1 July 2000 to August
2003, the IRT/IRT/DNA strategy was used. Initially, the
DNA examination encompassed the most common muta-
tion of the CFTR gene (F508del)?.

CF NBS was re-introduced in September 2006 in the same
four provinces. Initially, the same diagnostic strategy was
applied. From 1 January 2007, the panel of mutations was
gradually broadened. In June 2009, screening for cystic fi-
brosis was conducted in the entire country. In October
2009, the previous diagnostic strategy was changed, and the
second IRT assay was removed. Since September 2011, the
panel of mutations tested has included approximately 95%
of mutated alleles of the Polish population?.

The current screening strategy is the same as in 2009.
Immunoreactive trypsin or trypsinogen concentration
is assayed on day 3-6 of life by collecting a blood drop
on a filter paper. DNA is analysed when the level of IRT
is >99.4 percentile.

Initial screening tests based only on an immunoreactive
trypsin assay led to numerous false positive diagnoses
of cystic fibrosis®'?. The introduction of DNA analysis has
resulted in the detection of carrier state, and expanding the
DNA panel has led to the detection of changes of uncertain
or insignificant clinical consequences?.

MUTATIONS IN THE GENE RESPONSIBLE
FOR CFTR SYNTHESIS

Owing to techniques of molecular analysis, over two thou-
sand CFTR mutations have been found. This helped estab-
lish diagnostic criteria for cystic fibrosis'". These muta-
tions were divided into five classes depending on the type
of molecular abnormalities. Class I contains mutations
that cause CFTR production disorders, class II — mutations
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lub trypsynogenu w kropli krwi pobranej na bibule filtra-
cyjna. Przy stezeniu IRT >99,4 centyla wykonywana jest
analiza DNA.

Poczatkowo wprowadzone testy przesiewowe, oparte wy-
acznie na oznaczeniu stezenia immunoreaktywnej trypsy-
ny, prowadzily do wielu falszywie pozytywnych rozpoznan
mukowiscydozy®!?. Wprowadzenie do badania analizy DNA
skutkowalo z kolei wykrywaniem nosicielstwa, a konsekwen-
cja poszerzenia panelu DNA jest wykrywanie zmian o nie-
pewnych lub nieznanych konsekwencjach klinicznych®.

MUTACJE GENU ODPOWIEDZIALNEGO
ZA SYNTEZE BIALKA CFTR

Dzieki technikom analizy molekularnej odkryto do dzis po-
nad dwa tysigce mutacji genu CFTR, co pozwolilo na usta-
lenie kryteriéw diagnostycznych dla mukowiscydozy".
Mutacje podzielono na pigé klas w zalezno$ci od typu nie-
prawidtowosci molekularnych. W klasie I zawarte s3 muta-
cje powodujgce zaburzenia produkeji biatka CFTR, w klasie
IT - mutacje zwigzane z zaburzonym procesem jego doj-
rzewania, w klasie III - mutacje prowadzace do zaburzen
regulacji kanatu chlorkowego, w klasie IV - mutacje po-
wodujgce dysfunkcje przewodnictwa tego kanatu, a w kla-
sie V - mutacje redukujace biosynteze normalnego biatka
CFTR. Wystepowanie mutacji z klas IV i V na ogét wia-
ze sie z lzejszym przebiegiem choroby>%.

Castellani i wsp. dokonali podzialu mutacji ze wzgle-
du na konsekwencje kliniczne, a Borowitz i wsp. zmody-
fikowali go, przyporzadkowujac mutacje do czterech grup
(tab. 1): grupa A to mutacje powodujace mukowiscydoze,
grupa B — zmiany odpowiedzialne za wystepowanie cho-
réb CFTR-zaleznych (tzw. CFTR-opatii), grupa C — mutacje
niepowodujgce zadnych skutkéw fenotypowych, grupa D -
zmiany o nieznanych lub niepewnych konsekwencjach kli-
nicznych®. Stwierdzenie obecnosci mutacji o niepewnych
konsekwencjach klinicznych wymaga dalszej diagnosty-
ki w specjalistycznym o$rodku leczenia mukowiscydozy®.

TEST POTOWY

Test potowy jest podstawowym testem w diagnostyce muko-
wiscydozy — wyjatkowo czulym i swoistym, wykonywanym

Grupa A Mutacje powodujace mukowiscydoze
Group A Mutations causing cystic fibrosis
Zmiany odpowiedzialne za wystepowanie chordb CFTR-zaleznych
GrupaB CFTR -
Group B _ (tzw. —opatu) _
Changes responsible for CFTR-related diseases (CFTR-pathies)
Grupa C Mutacje niepowodujace Zadnych skutkéw fenotypowych
Group C Mutations with no phenotypic consequences
Grupa D | Zmiany o nieznanych lub niepewnych konsekwencjach klinicznych
Group D Changes of unknown or uncertain clinical consequences

Tab. 1. Podziat mutacji genu CFTR ze wzgledu na konsekwen-
cje kliniczne w modyfikacji Borowitza i wsp.®

Tab. 1 Classification of CFIR mutations depending on clinical
consequences as modified by Borowitz et al.®
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associated with its impaired development, class IT1I - mu-
tations that lead to disorders in chloride channel regu-
lation, class IV - mutations that cause chloride channel
conductance dysfunction, and class V — mutations that re-
duce normal CFTR biosynthesis. The occurrence of class
IV and V mutations is usually linked with a less severe
disease™**.

Castellani et al. divided mutations based on their clini-
cal consequences, and Borowitz et al. modified this clas-
sification by assigning these mutations to four groups
(Tab. 1): group A - mutations that cause cystic fibrosis,
group B - mutations responsible for CFTR-related dis-
eases (so-called CFTR-pathies), group C — mutations that
have no phenotypic consequences, and group D — muta-
tions of unknown or uncertain clinical consequences®.
Identification of mutations of unknown or uncertain clin-
ical consequences requires further diagnosis in a special-
ist cystic fibrosis centre®.

SWEAT TEST

A sweat test is the basic test in the diagnostic process
of cystic fibrosis diagnosis. It is particularly sensitive
and specific, and is performed in specialist centres with
considerable experience (at least 100 tests annually)®?.
Chloride anion assay in sweat clearly shows the difference
between a healthy individual and cystic fibrosis patient™!V.
Two results of significantly elevated chloride levels of over
60 mmol/L in two separate tests confirm the diagnosis!"'?.
A result below 30 mmol/L is considered normal, and cys-
tic fibrosis is unlikely in these cases®!". If chloride ion con-
centration in a sweat test ranges from 30 to 59 mmol/L,
cystic fibrosis cannot be either confirmed or ruled out.
According to the CF Foundation, in these cases the test
should be repeated in two months (Tab. 2). If the second
result is normal (<30 mmol/L) and two CFTR mutations
have been detected of which one is classified to group B
or D, the child is included to the new group of patients:
CFSPID. If a mutation is identified in one allele only, the
patient is considered a carrier. If the second chloride an-
ion assay is still at the borderline level (30-59 mmol/L),
CFSPID should be suspected when one group A/B CFTR
mutation is found or when two mutations are present, in-
cluding one of the B/D group. When, however, the second
sweat test shows a result above 60 mmol/L or when two
group A CFTR mutations are present, the diagnosis of cys-
tic fibrosis is established?.

PATIENTS WITH IMPOSSIBLE
CONFIRMATION OR EXCLUSION
OF CYSTIC FIBROSIS

The term CFSPID refers to children in whom a clear di-
agnosis or exclusion of cystic fibrosis cannot be made.
It helps understand the disease better by the patient’s
family™?.
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w osrodkach specjalistycznych o duzym doswiadczeniu (co
najmniej 100 badan rocznie)!'?. Oznaczenie stezenia anio-
néw chlorkowych w pocie najwyrazniej pokazuje rézni-
ce miedzy osobg zdrowa a chorg na mukowiscydoze!".
Uzyskanie w dwdch odrebnie przeprowadzonych badaniach
znamiennie wysokiego stezenia chlorkéw, wynoszacego po-
nad 60 mmol/l, umozliwia rozpoznanie''?. Wynik poni-
zej 30 mmol/l uznawany jest za prawidlowy i rozpoznanie
mukowiscydozy w takich przypadkach jest mato prawdo-
podobne®!V. Jezeli stezenie jonéw chlorkowych w tedcie po-
towym zawiera sie w przedziale 30-59 mmol/l, nie mozna
jednoznacznie potwierdzi¢ badz wykluczy¢ mukowiscydozy.
CF Foundation zaleca w takich przypadkach ponowne wy-
konanie testdw potowych po dwoch miesigcach (tab. 2).
Jezeli drugi wynik jest prawidlowy (<30 mmol/l), a stwier-
dzono obecnos¢ dwdch mutacji genu CFTR, z czego jedna
z nich nalezacg do grupy B/D, dziecko zostaje zakwalifiko-
wane do nowej grupy pacjentéw — CFSPID. Gdy mutacja wy-
stepuje na jednym allelu, pacjenta okregla si¢ jako nosiciela.
Jesli w drugim pomiarze stezenie anionéw chlorkowych na-
dal utrzymuje si¢ na poziomie granicznym (30-59 mmol/l),
nalezy podejrzewa¢ CFSPID w przypadku stwierdzenia jed-
nej mutacji genu CFTR z grupy A/B lub dwéch mutacji,
z czego jednej z grupy B/D. Natomiast w sytuacji, gdy w dru-
gim te$cie potowym uzyskano wynik powyzej 60 mmol/l
lub obecne s3 dwie mutacje genu CFTR z grupy A, rozpo-
znawana jest mukowiscydoza®".

PACJENCI, U KTORYCH NIE MOZNA
JEDNOZNACZNIE POTWIERDZIC
LUB WYKLUCZYC MUKOWISCYDOZY

Termin CFSPID odnosi si¢ do dzieci, u ktérych nie moz-
na jednoznacznie rozpozna¢ ani wykluczy¢ mukowiscydozy.
Pozwala on na lepsze zrozumienie choroby przez rodzine
pacjenta®?.

Dzieci spelniajgce kryteria CESPID s traktowane bardzo réz-
norodnie. Trudno$¢ zwiazana z postawieniem jednoznacznej
diagnozy powoduje, ze cze$¢ z nich nie podlega opiece specja-
listycznej, a cze$¢ jest traktowana jak osoby chore.

W styczniu 2015 roku europejska grupa robocza do spraw
przesiewu noworodkéw w kierunku mukowiscydozy opu-
blikowata rekomendacje postepowania z dzie¢mi spelniaja-
cymi kryteria CESPID. Pacjentéw podzielono na dwie gru-
py, kierujac sie gtéwnie wynikiem testu potowego (tab. 3).
Grupa A obejmuje dzieci, u ktorych stezenie chlorkow
w pocie jest prawidlowe (<30 mmol/l), ale stwierdzono
obecnoé¢ dwdch mutacji genu CFTR, z czego przynajmniej
jedna ma niejasne konsekwencje kliniczne. Pacjentéw z gra-
nicznym stezeniem chlorkéw w pocie (30-59 mmol/l) i bra-
kiem lub wystepowaniem tylko jednej mutacji genu CFTR
przyporzadkowano do grupy BUY. Wytyczne réznig sie
w pewnych aspektach, w zaleznosci od grupy.

Dzieci z CFSPID, zaréwno z grupy A, jak i B, nalezy ob-
ja¢ specjalistyczng opieka osrodka zajmujacego si¢ diagno-
styka i leczeniem mukowiscydozy. Osrodek ten powinien
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Children that meet the CFSPID criteria are treated in vari-
ous ways. Due to the difficulty associated with establishing
a clear diagnosis, some of them are not under any supervi-
sion of a specialist centre while others are treated as ill in-
dividuals.

In January 2015, the European working group on cystic fi-
brosis newborn screening published recommendations on
the management in children that meet the CFSPID criteria.
The patients were divided into two groups, mainly based on
the sweat test outcome (Tab. 3). Group A includes children
with normal sweat chloride concentrations (<30 mmol/L)
but with two CFTR mutations, of which at least one is of
uncertain clinical consequences. Patients with border-
line sweat chloride levels (30-59 mmol/L) and the lack
of or only one CFTR mutation are assigned to group B!V,
The management guidelines vary in some aspects depend-
ing on the group.

Children with CFSPID, both those assigned to group
A and B, should be under the care of a centre specialising
in the diagnosis and therapy of cystic fibrosis. This cen-
tre should provide conditions in which children would
not be exposed to cross infections. Sweat tests must be re-
peated in both groups at 6-12 months. However, anoth-
er examination should be considered in children from
group A at 2 years of age, depending on the genotype.
Patients from both groups undergo specialist check-ups.
In group A, the first control visit should take place between
6 and 12 months of age, and the subsequent ones - once
a year or more frequently, depending on the clinical state
and patient’s family needs. Group B should be followed ev-
ery 3 months or less often, depending on the patient’s clini-
cal state. The frequency of control visits can decrease in the
course of further care, but they should never be rarer that
once a year. The annual clinical assessment must involve the

Wynik testu Mutacja genu (FTR Interpretacja
potowego (mmol/l) CFTR mutation Interpretation
Sweat test result (mmol/L)
Brak Brak pg?gg%dzenia
No )
(FSPID not confirmed
1 mutagja Nosicielstwo
<30 1 mutation Carrier state
2 mutacje, z (zego
jednaz grupy B/D Podejrzenie CFSPID
2 mutations, one of which CFSPID suspected
classified to group B/D
1 mutacjaz grupy A/B
T mutation from group A/B
30-59 2 mutacje, z czego jedna | Podejrzenie CFSPID
zqrupy B/D (FSPID suspected
2 mutations, one of which
classified to group B/D
(i/lub) 2 mutagje
60 zgrupy A Mukowiscydoza
(and/or) 2 mutation (ystic fibrosis
from group A

Tab. 2. Interpretacja wynikéw ponownego testu potowegoV
Tab. 2. Interpretation of a repeated sweat test™!
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zapewni¢ warunki, w ktérych dzieci nie bedg narazone
na ryzyko zakazen krzyzowych. Testy potowe muszg zosta¢
powtoérzone w obu grupach w wieku 6-12 miesiecy, nato-
miast u dzieci z grupy A, w zaleznosci od genotypu, nale-
zy rozwazy¢ przeprowadzenie kolejnych badan w 2. roku
zycia. U pacjentéw z obu grup przeprowadzane sg specja-
listyczne kontrole. W grupie A pierwsza kontrola powin-
na si¢ odby¢ pomiedzy 6. a 12. miesigcem Zycia, a kolejne
wyznacza si¢ raz do roku lub czesciej, zaleznie od stanu kli-
nicznego i potrzeb rodziny pacjenta. W grupie B kontrole
nalezy przeprowadza¢ co 3 miesigce lub rzadziej, zaleznie
od stanu klinicznego pacjenta. Ich czestotliwo$¢ moze sie
zmniejszy¢ w trakcie dalszej opieki, jednak nie powinny sie
one odbywac¢ rzadziej niz raz do roku. W corocznej ocenie
klinicznej nalezy wzig¢ pod uwage ocene rozwoju, przyrost
masy ciala i stan uktadu oddechowego. Badania laborato-
ryjne lub radiologiczne powinny by¢ zlecane tylko ze wska-
zan klinicznych. ECFS uznalo baz¢ CFTR2 za wazne zZrédlo
informacji na temat mutacji oraz ich wplywu na organizm.
W zwiazku z tym czescig oceny stanu klinicznego powinna
by¢ analiza danych z bazy CFTR2, ktére nalezy przedysku-
towa¢ z rodzicami'"13).

Waznym aspektem jest wspotpraca z rodzicami dzieci ob-
jetych obserwacja. Musza oni zosta¢ poinformowani o wy-
nikach badan oraz zrozumiec, ze u dziecka nie zdiagno-
zowano ostatecznie CF, a rozpoznanie bedzie corocznie
weryfikowane. Rodzina oraz lekarz pierwszego kontaktu
powinni otrzymac¢ precyzyjne informacje, w jaki sposéb
skontaktowac si¢ z osrodkiem specjalistycznym w razie wy-
stapienia niepokojacych objawoéw, takich jak brak prawidto-
wego przyrostu masy ciala, biegunka lub przedluzajace si¢
objawy ze strony uktadu oddechowego (>2 tygodnie)'3),
W obu grupach zalecana jest realizacja szczepien zgodnie
z kalendarzem szczepien. Dodatkowo u pacjentdéw z gru-
py B wykonuje si¢ corocznie szczepienie przeciwko grypie.
Jesli u pacjenta nalezacego do grupy B wystapi kaszel, anty-
biotyki powinny zosta¢ wlaczone do leczenia wczesniej niz
w populacji ogolnej. W sytuacji, gdy kaszel trwa ponad dwa
tygodnie, dziecko powinno zosta¢ przebadane w o$rodku
specjalistycznym. U dzieci z grupy B zalecane jest standar-
dowe wykonywanie badania bakteriologicznego raz w roku,
jezeli istnieja do tego wskazania kliniczne. W przypadku
grupy A nie osiagnieto konsensusu co do przeprowadzania
standardowo badania bakteriologicznego™"'?.

Stezenie chlorkéw w pocie
Sweat chloride concentration

Mutacje genu (FTR
CFTR mutation

2 mutacje — przynajmniej jedna
o niejasnych konsekwencjach
klinicznych
2 mutations — at least one with
unclear clinical consequences

Brak lub wystepowanie
1 mutadji
No or 1 mutation

GrupaA | Prawidtowe (<30 mmol/l)
Group A Normal (<30 mmol/L)

GrupaB | Graniczne (30—59 mmol/l)
Group B Borderline (30-59 mmol/L)

Tab. 3. Podziat pacjentéw z CFSPID wedtug ECFS™Y
Tab. 3. Division of CFSPID patients according to the ECFS™
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evaluation of the child’s development, weight gain and re-
spiratory system condition. Laboratory tests or radiolog-
ical examinations should be ordered only for clinical in-
dications. The ECFS acknowledge the CFTR2 database as
an important source of information on mutations and their
influence on the organism. Therefore, the analysis of data
from the CFTR2 database and discussion on them with par-
ents, should be a part of the clinical assessment™!3.

The cooperation with parents of observed children is sig-
nificant. They must be informed about test results and un-
derstand that their children have not been definitively
diagnosed with CF, and the diagnosis will be verified an-
nually. Parents and general practitioner should receive
precise information on how to contact the specialist cen-
tre in case of alarming symptoms, such as the lack of nor-
mal weight gain, diarrhoea or prolonged respiratory signs
(>2 weeks) 1113,

Both groups are advised to follow the vaccination schedule.
Additionally, group B patients are vaccinated against influ-
enza once a year. If a group B patient develops cough, anti-
biotics should be started earlier than in the general popu-
lation. If cough persists for more than two weeks, the child
should be examined in the specialist centre. A standard bac-
teriological examination conducted once a year is recom-
mended in group B children if there are clinical indications.
As for group A, the consensus about standard bacteriolog-
ical examinations has not been reached!%.

Irrespective of the type of patients, children and their
parents should be encouraged to have a healthy lifestyle
and avoid tobacco smoke exposure. Parents of group B chil-
dren must be informed that in the period of high ion losses
with sweat salt consumption should not be limited. Parents
of CFSPID patients ought to be referred to a genetic clinic
and their data should be collected in national databases!'?).

CONCLUSION

Cystic fibrosis newborn screening has resulted in the oc-
currence of a new group of patients with a diagnosis termed
CFSPID or CRMS. The prognosis in these patients is un-
certain since some of them may develop symptoms of cys-
tic fibrosis or CFTR-related metabolic syndrome in the fu-
ture while others may remain fully healthy. Patients with
CFSPID require specialist care which enables their further
observation, diagnosis or possible verification of the diag-
nosis and implementation of proper treatment. This strate-
gy will gradually supplement the knowledge on mutations
with uncertain clinical consequences. It is also significant
that the patient’s family understand possible consequences
of an inconclusive diagnosis of cystic fibrosis.
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Niezaleznie od grupy pacjentéw nalezy zachecac dzieci iich
rodzicow do prowadzenia zdrowego stylu zycia oraz prze-
strzegac przed ekspozycja na dym tytoniowy. W przypadku
chorych z grupy B konieczne jest poinformowanie rodzi-
cow, ze w okresie wysokich strat jondw wraz z potem nie
powinno sie ogranicza¢ spozywania soli. Rodzicow dzieci
z CFSPID nalezy skierowa¢ do poradni genetycznej, nato-
miast dane pacjentéw powinny by¢ gromadzone w ogélno-
krajowych bazach danych®"'?.

PODSUMOWANIE

Konsekwencja wprowadzenia badania przesiewowego no-
worodkow w kierunku mukowiscydozy jest wyodrebnie-
nie nowej kategorii pacjentow, z rozpoznaniem okreslanym
terminem CFSPID lub CRMS. Rokowanie w przypadku
tych dzieci jest niejasne, gdyz u niektérych z nich w przy-
szto$ci mogg rozwing¢ sie objawy mukowiscydozy badz ze-
spoléw zaleznych od genu CFTR, a inne pozostang w pet-
ni zdrowe. Pacjenci ze stwierdzonym CFSPID wymagaja
specjalistycznej opieki, co umozliwi ich dalsza obserwacje,
diagnostyke, a takze ewentualng weryfikacje rozpoznania
i wdrozenie odpowiedniego leczenia. Taka strategia po-
zwoli na stopniowe uzupelnianie wiedzy na temat mutacji
o niepewnych konsekwencjach klinicznych. Istotng kwe-
stig jest rowniez zrozumienie przez rodzine pacjenta, jakie
mozliwe nastepstwa niesie ze sobg niejednoznaczna dia-
gnoza mukowiscydozy.
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