Streszczenie

Wstep: Mukowiscydoza (tac. Mucoviscidosis dysporia bronchoenteropancreatica congenita
Jamiliaris)  torbielowate  zwloknienie  trzustki  to najczestsza  uwarunkowana
genetycznie, choroba monogenowa o dziedziczeniu autosomalnym recesywnym. Objawy
kliniczne w przebiegu tej choroby sa efektem mutacji wystepujacych w genie CF7TR, ktérych
rodzaj okresla mechanizm uposledzenia funkeji i/lub produkc;ji biatka CFTR. Mukowiscydoza
to postgpujaca ogolnoustrojowa i nieuleczalna choroba przewlekta obejmujaca wiele
narzadéw i uktadéw organizmu. Wczesna diagnostyka, wdrozona dzieki badaniom
przesiewowym noworodkéw w kierunku mukowiscydozy (CF NBS, ang. cystic fibrosis

newborn screening), pozwala na szybkie podjecie dzialan profilaktycznych i leczniczych.

Cel: Gtéwnym celem podjetych badan byta dlugofalowa ocena rozwoju fizycznego dzieci
chorych na mukowiscydoz¢ od momentu rozpoznania choroby do maksymalnie 10. roku
zycia ze szczegblnym uwzglednieniem roli badan przesiewowych noworodkéw w kierunku

mukowiscydozy, przy kontroli pici oraz typu mutacji genu CFTR.

Material i metody: Material stanowity dane medyczne, wyniki pomiarow somatycznych
(wysoko$¢ i masa ciata) oraz wyniki badan czynnosciowych uktadu oddechowego (natezonej
pierwszosekundowej objetosci wydechowej, FEV, oraz natezonej pojemnosci zyciowej
ptuc, FVC) uzyskane dla 95 dzieci leczonych w Centrum Medycznym Karpacz w Karpaczu
od 1994 do 2019 roku. U 71 badanych (33 & oraz 38 Q) mukowiscydoze zdiagnozowano
podczas badaft przesiewowych noworodkéw w kierunku mukowiscydozy, u 24 chorych
(7 & oraz 17 Q) mukowiscydoze rozpoznano na podstawie objawow klinicznych. Dane
o charakterze longitudinalnym opracowano z wykorzystaniem liniowego modelu
mieszanego. Analizy dla kazdej cechy somatycznej wykonano w dwéch modelach: sposdb
rozpoznania mukowiscydozy i ple¢ (1) oraz sposéb rozpoznania mukowiscydozy i typ mutacji
genu CFTR (2). Analizy dotyczace parametréw czynnosciowych uktadu oddechowego
wykonano w jednym modelu z wykorzystaniem sposobu rozpoznania mukowiscydozy jako

gldéwnego predyktora.

Wyniki: Dzieci, u ktérych mukowiscydoze rozpoznano podczas badan przesiewowych
noworodkéw zostaly zdiagnozowane w istotnie mlodszym wieku niz dzieci rozpoznane na

podstawie objawow klinicznych (odpowiednio, 0,18+0,11 lat vs 1,54+1,51 lat). Wiekszosé
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badanych dzieci, niezaleznie od sposobu rozpoznania mukowiscydozy, charakteryzowata sie
brakiem zewnatrzwydzielniczej funkcji trzustki. Dzieci zdiagnozowane w trakcie badan
przesiewowych noworodkéw, w poréwnaniu z dzieémi zdiagnozowanymi na podstawie
objawéw klinicznych, cechowaly si¢ brakiem trwatej kolonizacji Pseudomonas aeruginosa
oraz mniejszg czestoscig zakazen spowodowanych przez Staphylococcus aureus
(odpowiednio, 87,5% vs 50,7%). Wczesne rozpoznanie mukowiscydozy zwigzane z diagnoza
choroby podczas badan przesiewowych noworodkow miato zwigzek z wiekszym tempem
wzrastania, (Srednio o 2,50£0,37 cm na rok) oraz wigkszymi wartosciami przyrostéw masy
ciala z wiekiem ($rednio o 0,94+0,29 kg na rok). Dzieci, u ktérych mukowiscydoze
rozpoznano w oparciu o badania przesiewowe, w poréwnaniu z dzie¢mi zdiagnozowanymi na
podstawie symptomow klinicznych cechowaty sie wyzszymi wartosciami FEV1% oraz FVC%
w 5. roku zycia (odpowiednio 104,95% vs 80,61% oraz 97,84% vs 66,26%). Tempo zmian
wartosci parametréw czynnosciowych uktadu oddechowego z wiekiem okazato si¢ niezalezne

od sposobu diagnozy choroby.

Whioski: Wczesne rozpoznanie mukowiscydozy dzieki badaniom przesiewowym
noworodkéw ma korzystny wplyw na kondycje biologiczng dzieci w pierwszej dekadzie
zycia, przyczyniajac si¢ do poprawy tempa rozwoju fizycznego oraz ograniczenia kolonizacji
ukladu  oddechowego  przez  wybrane patogeny. Istnieje  jednak  potrzeba
dalszych, dlugofalowych oraz wieloosrodkowych obserwacji stanu zdrowia chorych,
uwzgledniajacych dodatkowe czynniki, jak np. rodzaj stosowanego leczenia, poziom
przestrzegania zalecefi medycznych przez osoby chore oraz status spoteczno-ekonomiczny

chorych na mukowiscydozeg.
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Summary

Background: Mucoviscidosis (Latin: Mucoviscidosis dysphoria bronchoenteropancreatica
congenita familiaris) cystic fibrosis of the pancreas is the most common genetically
determined, monogenic disease with autosomal recessive inheritance. The clinical
manifestations in the course of this disease are the result of mutations occurring in the CFTR
gene, the type of which determines the mechanism of impaired function and/or production of
the CFTR protein. Cystic fibrosis is a progressive systemic and incurable chronic disease
involving multiple organs and systems of the body. Early diagnosis implemented through
cystic fibrosis newborn screening (CF NBS), allows for prompt preventive and curative

measures.

Aim: The main objective of the study undertaken was the long-term evaluation of the physical
development of children with mucoviscidosis from the time of diagnosis to a maximum of 10
years of age, with particular emphasis on the role of newborn screening for cystic

fibrosis, while controlling for gender and type of CFTR gene mutation.

Material and methods: The material consisted of medical data, results of somatic
measurements (height and weight) and results of respiratory function tests (first-second
expiratory volume, FEV1, and vital lung capacity, FVC) obtained for 95 children treated at
Karpacz Medical Center in Karpacz from 1994 to 2019. Seventy-one patients (33 & and 38
Q) were diagnosed with cystic fibrosis during newborn screening, while 24 patients (7 & and
17 @) were diagnosed with cystic fibrosis based on clinical symptoms. Longitudinal data were
processed using a linear mixed model. Analyses for each somatic trait were performed in two
models: mode of cystic fibrosis diagnosis and gender (1) and mode of cystic fibrosis diagnosis
and CFTR gene mutation type (2). Analyses for respiratory functional parameters were

performed in one model using mode of cystic fibrosis diagnosis as the main predictor.

Results: Children diagnosed with cystic fibrosis during newborn screening were diagnosed at
a significantly younger age than those diagnosed based on clinical symptoms (0.18+0.11
years vs. 1.54+1.51 years, respectively). Most of the children studied, regardless of the mode
of diagnosis of cystic fibrosis, were characterised by the absence of exocrine pancreatic
function. Children diagnosed by newborn screening, compared to those diagnosed by clinical
symptoms, were characterised by the absence of persistent Pseudomonas aeruginosa

colonisation and a lower frequency of infections caused by Staphylococcus aureus (87.5%
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vs. 50.7%, respectively). Early diagnosis of cystic fibrosis associated with diagnosis of the
disease during newborn screening was associated with higher growth rates, (by an average of
2.50+0.37 cm per year) and higher values of weight gain with age (by an average of
0.94+0.29 kg per year). Children diagnosed with cystic fibrosis based on screening, compared
to those diagnosed on the basis of clinical symptoms, were characterised by higher values of
FEV1% and FVC% at age 5 (104.95% vs 80.61% and 97.84% vs 66.26%, respectively). The
rate of change in values of respiratory functional parameters with age appeared to be

independent of the mode of disease diagnosis.

Conclusions: Early diagnosis of cystic fibrosis through newborn screening has a beneficial
effect on the biological condition of children in the first decade of life, helping to improve the
rate of physical development and reduce the colonisation of the respiratory system by selected
pathogens. However, there is a need for further long-term and multicenter observations of the
health status of patients, taking into account additional factors such as the type of treatment
used, the level of adherence to medical recommendations by patients and the socioeconomic

status of patients with cystic fibrosis.
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