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WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

BMI — wskaznik masy ciata (ang.: Body Mass Index)
CF — mukowiscydoza (ang.: cystic fibrosis)
CFLD — choroba watroby zwigzana z mukowiscydoza (ang. cystic fibrosis - related
liver disease)
CFRD — cukrzyca zwigzana z mukowiscydoza (ang.: cystic fibrosis related diabetes)
CFTR — mukowiscydozowy przezbtonowy regulator przewodnictwa (ang.: Cystic
Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator)
DIOS — ekwiwalent niedrozno$ci smotkowej (ang.: distal intestinal obstruction
syndrome)
FEV1 — nat¢zona obj¢to$¢ wydechowa pierwszosekundowa (ang.: forced expiratory
volume in one second)
MI — niedroznos$¢ smoétkowa (ang.: meconium ileus)
Pl — niewydolno$¢ zewnatrzwydzielnicza trzustki (ang.: pancreatic insufficiency)
PS — wydolno$¢ zewnatrzwydzielnicza trzustki (ang.: pancreatic sufficiency)

UDCA — kwas ursodezoksycholowy (ang.: UrsoDesoxyCholic Acid)
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1. WSTEP

1.1. Mukowiscydoza
1.1.1. Rys historyczny

Pierwszy opis autopsyjny sugerujacy mukowiscydoze u 11-letniej dziewczynki
pochodzi z Leiden z 1595r. Od potowy siedemnastego wieku pojawilo si¢ wiele
doniesien — najczesciej raportdow sekcyjnych — wskazujacych na nieprawidtowosci w
zakresie trzustki i pluc (1). Opisu jednostki chorobowej dokonata w 1938r. Dorothy
Andersen, patolog z nowojorskiego szpitala dziecigcego (2). Terminu
»~mukowiscydoza” uzyl po raz pierwszy Sydney Farber (3), ktoéry wskazal jednoczes$nie
na zaj¢cie nie tylko trzustki, ale tez innych organéw. Kolejne odkrycia przyczynialy sie
stopniowo do poprawy w zakresie leczenia (antybiotyki, leki bronchodilatacyjne,
mukolityki) oraz diagnostyki (test potowy i badania molekularne). Na przestrzeni
siedemdziesieciu lat, mukowiscydoza — nieznane, najczesciej letalne we wczesnym
dziecifistwie schorzenie — zmienilo si¢ w obejmujaca wiele organdw genetycznie

uwarunkowang chorobe, dotyczaca w rownej mierze dzieci i dorostych.

1.1.2. Epidemiologia

Mukowiscydoza (ang.: CF — cystic fibrosis) jest najczgstsza choroba
dziedziczong w sposob autosomalny recesywny w populacji kaukaskiej. Czestos¢
wystepowania choroby w tej populacji jest bardzo zrdéznicowana. Autorzy amerykanscy
podaja wartosci od 1:1900 do 1:3700 (4). W 2008r. Farell 1 wsp. oszacowali czgstos¢
wystepowania mukowiscydozy w krajach Unii Europejskiej od 1:1353 dla Irlandii do
1:25000 w Finlandii (5). W Polsce wynosi ona ok. 1:5000 (6). Uwzgledniajac
przecietng czgsto$¢ wystepowania 1:2500, jedna na dwadziescia siedem osob jest

nosicielem mutacji odpowiedzialnej za chorobg.

1.1.3. Patofizjologia

Identyfikacji defektu molekularnego lezacego u podstaw mukowiscydozy
dokonano w 1989r. (7-9). Gen CFTR (ang.: cystic fibrosis transmembrane conductance
regulator), kodujgcy synteze biatka — zaleznego od cAMP transportera jonowego,

umiejscowiony jest na dtugim ramieniu chromosomu 7. Biatko CFTR zlokalizowane w
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btonie szczytowej nablonkowych komorek egzokrynnych reguluje prawidlowy transport
jonoéw i wody. W zalezno$ci od wptywu na ekspresje biatka CFTR, mutacje podzielono
na pie¢ klas (10-12). Poszczegdlne mutacje skutkujg: brakiem produkcji witasciwego
biatka (klasa I), produkcja biatka niezdolnego do transportu do blony szczytowej
komorki (klasa II), produkcja biatka niezdolnego do transportowania anionow
chlorkowych (klasa III), produkcja biatka nieprawidtlowo przewodzacego jony (klasa
IV) oraz ograniczong produkcjg prawidtowo funkcjonujgcego biatka (klasa V) (10-12).
Do chwili obecnej opisano 1820 mutacji (13). Najczestszg z nich jest nalezgca do 11
klasy mutacja F508del. Czestos¢ jej wystepowania waha si¢ w zalezno$ci od populacji
od 100% w izolowanych dunskich wyspach Faroe (14) do 28,4% w Turcji (15). Grupa
kolejnych pod wzgledem czestosci 20 mutacji wystepuje w $wiatowe] populacji
chorych na CF z czgstoscia powyzej 0,1%. Wykazano wystgpowanie $cistej korelacji
pomigdzy typem mutacji a nasileniem ekspresji choroby (10,12,16). Mutacje z klas I-111
odpowiadaja za cigzka posta¢ CF, podczas gdy tym z klas V-V przypisuje si¢ tagodng
ekspresj¢ choroby (17-20). Klasyczna posta¢ CF, obejmujaca 85-90% wszystkich
pacjentow, zwigzana jest z catkowitg utratg funkcji kanatu chlorkowego (16). W tych
przypadkach do rozpoznania choroby dochodzi w pierwszych latach zycia, najczesciej z
powodu braku przyrostu masy ciata 1 niedozywienia, bedacych nastepstwem
niewydolnosci zewnatrzywdzielniczej trzustki. Stopien korelacji genotyp-fenotyp jest
najsécislej wyrazony w stosunku do wydolnosci trzustki, w najmniejszym stopniu
dotyczy zaawansowania choroby ptucnej (21). Pacjenci bedacy homozygotami mutacji
w klasach I-IIT majg niewydolno$¢ zewnatrzwydzielniczg trzustki (ang.: Pl — pancreatic
insufficiency), podczas gdy jeden allel klasy IV-V w wigkszosci przypadkow implikuje
wydolno$¢ narzadu (ang.: PS — pancreatic sufficiency) (22, 23).

Na podkreslenie zastuguje fakt wystepowania ogromnej rdéznorodnosci
biologicznej przebiegu choroby u pacjentow nawet z takim samym genotypem. Rodzaj
defektu molekularnego jest istotnym czynnikiem predykcyjnym w CF (24), jednakze na
stopien ekspresji choroby i rokowanie ma wplyw rowniez wiele innych, wzajemnie
oddziatujacych czynnikéw. Mozna je podzieli¢ na genetyczne, $rodowiskowe i te
zwigzane z terapig. Do czynnikOw genetycznych, poza rodzajem mutacji, nalezg
modyfikatory gendéw 1 ple¢. Sposrdd czynnikow srodowiskowych jednym z najbardziej
istotnych jest sposéb odzywiania si¢ pacjenta — stan odzywienia istotnie wptywa na
przebieg choroby plucnej i zwigzang z tym S$cisle dlugos¢ zycia (25). Kluczowsa role

odgrywa takze narazenie na patogeny — przewlekle zakazenie Pseudomonas aeruginosa
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jest czynnikiem pogarszajacym rokowanie w przebiegu choroby — wplywa na stopien
wydolnosci phuc, stan odzywienia i czesto$¢ hospitalizacji (26, 27). Znana jest réwniez
korelacja miedzy zwigkszong umieralno$cig a niskim statusem socjoekonomicznym
chorych na CF (28). Zwiazane z tym inne czynniki takie jak: dostepnos¢ do terapii, jej
rodzaj i stosowanie si¢ przez pacjentow do zalecen, narazenie na dym tytoniowy i inne
zanieczyszczenia oraz stres takze determinujg dhlugos¢ i jakos¢ zycia pacjentéw z CF
(25, 29).

1.1.4. Kryteria rozpoznania

Do rozpoznania CF upowaznia stwierdzenie:
1) przynajmniej jednego objawu klinicznego wystgpujacego w chorobie, lub
2) wystepowania CF u rodzenstwa i/lub rodzicow, lub
3) dodatniego wyniku badania przesiewowego noworodkéw w kierunku CF, tacznie z
potwierdzeniem dysfunkcji biatka CTFR za pomoca jednego z badan (préba potowa,
badanie molekularne, pomiar potencjatow elektrycznych btony sluzowej nosa) (30).

Proba potowa okres$lajaca stezenie chlorkow w pocie stanowi ztoty standard w
diagnozowaniu CF od 1959r. (31). U wigkszosci pacjentow z klasyczng postacig
choroby do rozpoznania prowadza charakterystyczne objawy (32): obfite thuszczowe
stolce, niedobdr masy ciala 1 wzrostu oraz nawracajace infekcje ptucne. Wiele innych
objawow moze rowniez wskazywaé na CF (Tabela 1) (33). Rozpoznanie to nalezy braé¢
pod uwage w diagnostyce réznicowej m.in. celiakii, astmy oskrzelowej, gruzlicy,
niedoboréw odpornosci, polipéw nosa czy wad wrodzonych przewodu pokarmowego.
Pacjenci z klasyczng postacig diagnozowani sg najczesciej do 1rz. (34), podczas gdy
atypowe postaci choroby moga ujawniac si¢ nawet w pdznej dorostosci (35).

Wyzwaniem diagnostycznym pozostaja pacjenci nieprezentujacy petnego
spektrum objawow klinicznych lub z prawidlowymi wynikami badan laboratoryjnych
(prawidlowe stezenie chlorkow w pocie, brak znanej mutacji). W takich przypadkach
pomocne okaza¢ si¢ moze poszerzenie diagnostyki o tomografi¢ komputerowa phuc
wysokiej rozdzielczosci, testy czynnos$ciowe trzustki, badania mikrobiologiczne oraz

analize nasienia (33).



Tabela 1. Objawy Kliniczne sugerujace mukowiscydoze (33).

Choroba oskrzelowo-ptucna

Przewlekty kaszel lub produkcja plwociny
Obturacja oskrzeli

Palce pateczkowate

Polipy nosa, przewlekte zapalenie zatok

Zakazenie bakteriami charakterystycznymi

dla CF (m.in. Pseudomonas aeruginosa)

Objawy z przewodu pokarmowego

Niedrozno$¢ smotkowa

Wypadanie odbytu

Ekwiwalenty niedroznos$ci smotkowe;j
Niewydolno$¢ trzustki, zapalenie trzustki
Ogniskowa marskos$¢ watroby

Przedluzajaca si¢ zottaczka noworodkow

Objawy zwigzane ze stanem odzywienia

Zespo6t utraty soli
Przewlekta zasadowica metaboliczna
Hypoproteinemia, obrzeki

Niedobor witaminy K

Azoospermia

Obustronny brak nasieniowodoéw

W latach siedemdziesigtych XX wieku naukowcy z Nowej Zelandii

zaobserwowali podwyzszenie stezenia immunoreaktywnego trypsynogenu w surowicy

krwi noworodkow z CF (36). Stato si¢ to podstawa badania przesiewowego w kierunku

CF, prowadzonego obecnie w wielu krajach §wiata — w tym rowniez w Polsce.




1.1.5. Objawy kliniczne

Zaburzony transport jonéw w komodrkach wydzielniczych powoduje pojawienie
si¢ gestego 1 lepkiego S$luzu. Jego zaleganie w narzadach uktadu oddechowego,
pokarmowego i rozrodczego odpowiada za charakterystyczne dla CF objawy kliniczne
(37).

W patofizjologii choroby oskrzelowo-ptucnej podkresla si¢ udziat szeregu
czynnikow. Zaburzony sktad ptynu powierzchniowego drég oddechowych i
uszkodzenie nablonka przez mediatory zapalne sprzyja zakazeniu i kolonizacji
drobnoustrojami. Przewlekty proces zapalny i zakazenie bakteryjne oraz czopowanie
drog oddechowych gesta Sluzowo-ropng wydzieling doprowadza stopniowo do ich
uszkodzenia i rozwoju rozstrzeni oskrzeli (38). Najczesciej izolowane bakterie z
plwociny pacjentow chorych na mukowiscydoze to m.in.: Staphylococcus aureus,
Pseudomonas aeruginosa, Burkholderia cepacia, Haemophilus influenzae.

Wynikajace z wymienionych zmian w ukladzie oddechowym objawy
mukowiscydozy to: napadowy kaszel, odkrztuszanie $luzowej lub ropnej wydzieliny,
ograniczenie wydolno$ci wysitkowej, dusznos¢, palce pateczkowate 1 ogolne ostabienie.
W zaostrzeniu choroby oskrzelowo-ptucnej pojawiajg si¢ objawy oraz odchylenia w
badaniu przedmiotowym i badaniach dodatkowych (Tabela 2) (30). Do powiktan
niezwigzanych bezposrednio z procesem infekcyjnym nalezy krwioplucie 1 rozwoj
odmy oplucnowej. Z czasem kolejne zaostrzenia choroby oskrzelowo-ptucnej moga
prowadzi¢ do niewydolnosci oddechowej, nadci$nienia ptucnego i niewydolnosci
prawokomorowej serca (39). Goérne drogi oddechowe rowniez objgte sg procesem
chorobowym. Zaleganie gestej wydzieliny z towarzyszaca ograniczong wentylacja
zatok powoduje utrzymywanie si¢ przewleklego stanu zapalnego 1 sprzyja
wystepowaniu polipéw. Klinicznie dochodzi do niedrozno$ci nosa, ropnego kataru i

bolow glowy (40).



Tabela 2. Objawy zaostrzenia zmian oskrzelowo-ptucnych (30).

Badanie podmiotowe Badanie przedmiotowe Badania dodatkowe
- nasilenie kaszlu - nowe zmiany ostuchowe | - nowe zmiany w badaniu
radiologicznym lub

- zwigkszenie ilosci
) o progresja zmian wczesniej
odkrztuszanej wydzieliny
o istniejgcych
lub zmiana jej charakteru

na bardziej ropny - wyhodowanie z plwociny

] nowej flory patogennej,
- dusznos¢, swiszczacy _
_ szczegllnie Pseudomonas
oddech, nieproduktywny ]
aureginosa
kaszel

o - pogorszenie wskaznikow
- utrata taknienia N _ -
wentylacji w spirometrii

- ubytek masy ciata

- nasilenie hipoksemii lub
- pogorszenie tolerancji hiperkapnii ~ (gazometria,
wysitku puls oksymetria)
- goraczka lub stany - podwyzszenie
podgoraczkowe wskaznikow stanu

zapalnego (liczba
leukocytow, CRP, OB)

Niemal wszystkie narzady ukladu pokarmowego s3a objete procesem
chorobowym w przebiegu CF. Pod wzgledem czgstosci wystepowania objawow
obserwuje si¢ (41): niedozywienie (85%), chorobe refluksowa przetyku (26-80%),
wypadanie odbytu (20%), ekwiwalenty niedroznosci smotkowej (ang.: DIOS — distal
intestinal obstruction syndrome) (16%) oraz niedroznos¢ smotkowg (6-20%).
Zaburzony transport jondw ogranicza w kilku mechanizmach przeptyw wody do swiatta
przewodow uktadu pokarmowego (42). Najczesciej dotknigtym organem jest trzustka,
w ktorej zmniejszenie wydzielania ptynéw i1 dwuweglandéw powoduje czopowanie

przewodow gesta wydzieling, co z czasem prowadzi do zastgpowania prawidtowego




migzszu tkanka thuszczowg i wtoknista. Klinicznie utrata zewnatrzwydzielniczej funkcji
trzustki (zwlaszcza lipo- 1 proteolitycznej) prowadzi do zaburzen trawienia i
wchtaniania poszczeg6élnych sktadnikow pokarmowych. U czgéci pacjentéw z wydolng
w chwili rozpoznania trzustkg, z czasem moze dochodzi¢ do utraty funkcji
zewnatrzwydzielniczej narzadu (43).

Do rzadkich powiklan zwigzanych z CF nalezy objawowe zapalenie trzustki
(44). Stluszczenie i zwldknienie prawidlowej tkanki trzustki z czasem dotyczy¢é moze
takze wysp trzustkowych 1 doprowadzi¢ do niewydolno$ci wewnatrzwydzielniczej tego
narzadu. Dochodzi do rozwoju nietolerancji glukozy, a nast¢pnie cukrzycy (ang.: CFRD
— cystic fibrosis related diabetes) (45). Choroba watroby i drog zotciowych nalezy do
wczesnych powiktan CF — u wigkszosci pacjentow ujawnia si¢ w dziecinstwie lub we
wczesnej mtodosci (46). W patogenezie zmian w watrobie udziat biorg - podobnie jak w
catym przewodzie pokarmowym — czynniki zwigzane z nieprawidtowa funkcja biatka
CFTR zlokalizowanego w blonie szczytowej komoérek wewnatrzwatrobowych
przewodow zolciowych. Zageszczona z6¢ czopuje przewody, doprowadzajac do
ogniskowego wtoknienia, a nastgpnie ogniskowej 1 wielozrazikowej marskosci watroby.
Zaawansowana cholestaza nie jest jednak typowym obrazem w CF. Za obserwowang
hepatomegalie 1 zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych w surowicy
odpowiada glownie sttuszczenie watroby spowodowane czynnikami
zewnatrzwatrobowymi (m.in. insulinooporno$¢ oraz krazace cytokiny zapalne) (47).
Zaawansowana choroba watroby prowadzi¢ moze do niewydolno$ci narzadu 1
nadcisnienia w uktadzie wrotnym z nastepowym krwawieniem z zylakow przetyku (48,
49). W duzym badaniu retrospektywnym analizujacym czynniki wplywajace na
przezycie w CF, Hayllar i wsp. (50) wykazali, ze choroba watroby jest niezaleznym
czynnikiem przedwczesnej umieralnosci (obok funkcji ptuc i stanu odzywienia). U 30%
chorych na CF stwierdza si¢ maly pecherzyk zotciowy lub wystepuja trudnos$ci z jego
uwidocznieniem. Towarzyszaca kamica z6lciowa wigze si¢ z kolka, ostrym zapaleniem
pecherzyka lub drog zolciowych, zapaleniem trzustki, a niekiedy ropniakiem
pecherzyka (51). Do zaburzen czynno$ci przewodu pokarmowego w przebiegu CF
nalezg refluks zoladkowo-przetykowy 1 ekwiwalenty niedroznosci smotkowej. Refluks
jest najczesciej bezobjawowy, u niektorych pacjentow obserwuje si¢ zgage 1 zarzucanie
kwasnej tresci do jamy ustnej (52). Do wystgpowania nawracajacych, kurczowych
boléw brzucha charakterystycznych dla ekwiwalentdow niedrozno$ci smotkowej,

przyczynia si¢ zewnatrzwydzielnicza niewydolno$¢ trzustki, zaburzony transport
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elektrolitow przez $ciang jelit oraz ich nieprawidtowa motoryka. W pracy Houwena i
wsp. z 2010r. (53) czestos¢ wystepowania DIOS oszacowano na 6,2 epizodéw na rok na
1000 pacjentéw z CF. Diagnostyka réznicowa w przypadku DIOS uwzglednia m.in.
zaparcie, zapalenie wyrostka robaczkowego, wglobienie, kolonopati¢ widkniejacg oraz
nieswoiste zapalenie jelit. Charakterystyczne dla mukowiscydozy zaburzenia w
przewodzie pokarmowym, przede wszystkim niewydolnos¢ zewnatrzwydzielnicza
trzustki, prowadzg do wystgpienia tluszczowych stolcéw, niedozywienia 1 zaburzen
wzrastania oraz niedoboréw witamin rozpuszczalnych w thuszczach (54).

U ok. 98% mezczyzn z CF wystepuja zaburzenia rozwojowe w ukladzie
rozrodczym skutkujgce nieptodnoscig (55, 56). NajczeSciej obserwuje si¢ obustronny
niedorozwoj nasieniowodoéw. Wsrod innych problemoéw zdrowotnych pacjentow z CF
wymienia si¢: opoznienie dojrzewania plciowego, osteoporoze, artropati¢ i zapalenie
naczyn (57, 58).

Do oceny funkcji ptuc i zaawansowania choroby oskrzelowo-ptucnej stosuje si¢
badania spirometryczne i bronchoskopowe, badania mikrobiologiczne — posiewy
plwociny oraz badania obrazowe (tomografia komputerowa pluc i1 zatok). Do
rutynowych badan przesiewowych oceniajgcych zaawansowanie choroby w obrebie
przewodu pokarmowego nalezy badanie ultrasonograficzne jamy brzusznej 1 badania
biochemiczne (aktywno$¢ enzymoéw watrobowych, stezenie albumin 1 biatka
catkowitego, parametry koagulologiczne, st¢zenie witamin w surowicy krwi). Oceny
czynnosci zewnatrzwydzielniczej trzustki dokonuje si¢ na podstawie pomiaru stg¢zenia
elastazy-1 w probece katu oraz oznaczenia wydalania ttuszczu w 72-godzinnej zbiorce
stolca (59). To ostatnic badanie stuzy takze do monitorowania efektywnosci
suplementacji enzymatycznej. W diagnostyce zaburzen czynnosciowych przewodu
pokarmowego uzywana jest 24-godzinna pH-metria i pH-impedancja przetyku oraz

zdjecie przegladowe jamy brzusznej z kontrastem.

1.1.6. Leczenie

Najwazniejsze elementy codziennej terapii chorych na CF obejmuja:
systematyczna fizjoterapi¢ Kklatki piersiowej, terapi¢ inhalacyjng oraz odpowiednie
postepowanie zywieniowe. U przewazajacej wigkszosci chorych niezbedna jest podaz
enzymow trzustkowych 1 witamin rozpuszczalnych w tluszczach. Postepowanie

zywieniowe obejmuje stosowanie diety wysokoenergetycznej, bogatobiatkowej i
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wysokotluszczowej. Dieta powinna dostarcza¢ zazwyczaj 0 20-50% wigcej energii niz
wynosi zapotrzebowanie osoby zdrowej (60). Znaczne niedozywienie moze wymagac
zastosowania inwazyjnych sposobdw leczenia — zalozenia przezskornej gastrostomii lub
zglebnika nosowo-zotgdkowego i podazy odzywek przemystowych. Fizjoterapia
wspomaga usuwanie tresci z drzewa oskrzelowego. Obejmuje wiele technik
dostosowanych do wieku i stanu zdrowia pacjenta. Aaerozoloterapia pozwala na
dostarczenie lekow rozszerzajacych oskrzela, rozrzedzajagcych wydzieling 1
antybiotykow. Poza codzienng systematyczng terapig szczegélnie istotne jest
intensywne leczenie zaostrzen choroby oskrzelowo-ptlucnej. Najwigksze znaczenie ma
optymalna antybiotykoterapia dozylna i wziewna.

Mukowiscydoza wymaga wielokierunkowego postepowania — od wiasciwej
opieki lekarsko-fizjoterapeutycznej po pomoc psychologiczng i socjalng. Wraz z
postepem wiedzy medycznej wydtuza si¢ dlugos¢ zycia chorych na CF — w 1969r.
przezywalnos¢ wg danych amerykanskich siggata Srednio 14 roku zycia, podczas gdy w
2000r. wynosita juz 32 lata (61). Na podstawie danych z krajow wysokorozwinigtych
szacuje sie, ze pacjenci z CF urodzeni w 2000r. przezyja srednio 50 lat (62).

Stopien zaawansowania zmian w poszczegdlnych narzadach wplywa na dlugosc
I jakos$¢ zycia chorych na CF. Stad istotng staje si¢ systematyczna ocena stanu zdrowia
pacjenta — wykonywanie pomiaréw antropometrycznych (wysokos¢ i masa ciata), ocena
przebiegu choroby, wykrywanie powiklan i choréb towarzyszacych. W
zaawansowanych stadiach choroby czesto wymagane jest zalozenie statego dojscia
zylnego oraz uzywanie koncentratora tlenu. W czesci przypadkdéw niezbedny okazac sig
moze przeszczep pluc lub watroby (63, 64). Ten pierwszy potencjalnie mogiby
dotyczy¢ kazdego chorego z zaawansowang chorobg oskrzelowo-ptucna.

Rozwoj technik molekularnych 1 Zrozumienie mechanizméow
patofizjologicznych CF pozwala na wytyczanie wcigz nowych kierunkow strategii
terapeutycznych. Sposrdéd nich najwigcej nadziei poktada si¢ w terapii genowej oraz

terapii z uzyciem komorek macierzystych.
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1.2. Rejestr chorych na mukowiscydoze
1.2.1 Rejestry w innych krajach

Od poczatku XX wieku prowadzono intensywne badania nad patofizjologig CF,
dzieki czemu stopniowo rozszerzano mozliwosci terapeutyczne. W zwigzku z rozwojem
mozliwosci diagnostycznych zwigkszyta si¢ wykrywalno$¢ choroby, a tym samym
wzrosta liczba pacjentow z CF. Efektem zacie$nienia wspotpracy rodzicow dzieci
chorych na CF i $rodowiska lekarskiego stato si¢ powstanie pierwszych fundacji na
rzecz rozwoju naukowego w zakresie CF. Przy takich fundacjach w latach
siedemdziesigtych ubieglego wieku pojawit si¢ pierwszy rejestr obejmujacy dane
epidemiologiczne pacjentow w USA i Kanadzie. Stuzyt gromadzeniu danych
demograficznych, okre§laniu stanu zdrowia i tworzeniu statystyk Smiertelno$ci w
populacji chorych. W 1984r. rejestr kanadyjski oddzielony zostal od amerykanskiego
(65). Stopniowo, rejestry zaktadano rowniez w innych krajach, poszerzajac spektrum
gromadzonych danych. W licznych publikacjach wykorzystywano zebrane informacje,
analizujagc zmieniajace si¢ profile epidemiologiczno-kliniczne populacji chorych w
poszczegblnych panstwach. Na podstawie samego tylko rejestru amerykanskiego
opublikowano dotychczas ponad 80 analiz (66). Brytyjska baza chorych na CF zatlozona
na Uniwersytecie w Dundee, w 2007r. zastapiona zostata przez Port CF (67). Obecnie
ten ostatni shuzy rowniez gromadzeniu danych z innych krajow europejskich. W 1995r.
stworzono europejski rejestr chorych na CF.

Jednym z istotnych elementow rozwoju terapii CF jest prowadzenie
randomizowanych badan klinicznych oceniajacych skuteczno$¢ nowych lekow. Takie
badania z wielu wzgledow nie sg tatwe do zrealizowania w populacji chorych na CF.
Wsrdd ograniczen wymieni¢ nalezy: konieczno$¢ wiaczenia duzej liczby chorych dla
potrzeb wykazania istotnych statystycznie rdéznic, dlugoterminowos¢ badan oraz
mozliwo$¢ odniesienia wynikow jedynie do grupy o identycznej charakterystyce. Bazy
danych chorych na CF spehniaja kryteria badan obserwacyjnych. Tworzenie rejestrow i
aktualizowanie zawartych w nich danych stanowi istotne zrodlo informacji zwigzanych
z epidemiologicznymi i klinicznymi aspektami CF. Pozwala na okreslanie trendow
zdrowotnych ws$rdd pacjentow, tym samym charakteryzuje potrzeby w zakresie
efektywniejszej diagnostyki i terapii. Zgromadzone dane stuzg skuteczniejszej kontroli
choroby, wptywajac przez to na poprawe jakosci i wydtuzenie czasu zycia pacjentow.

Na podstawie informacji z rejestréw projektowane sg konkretne badania kliniczne, ktore
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mogg przynie$¢ chorym bezposrednie korzys$ci terapeutyczne. Dane pochodzace z
poszczegbélnych osrodkdw pokazujace rdznice w praktykach terapeutycznych i

rokowaniu u chorych, mogg takze stuzy¢ poprawie jakosci leczenia.

1.2.2. Rejestr polski

W Polsce — podobnie jak w innych krajach — z inicjatywy rodzin chorych i
lekarzy powstato w 1987r. Polskie Towarzystwo Walki z Mukowiscydoza. W ramach
swojej dziatalnosci od 1997r. gromadzito podstawowe dane epidemiologiczne chorych
na CF w Polsce. Byly to dobrowolnie przekazywane informacje z zakladow genetyki i
o$rodkoéw leczniczych. W 1991r. osoby profesjonalnie zwigzane z mukowiscydoza
stworzyty Polska Grupe Robocza Mukowiscydozy, ktora zajeta si¢ m.in. prowadzeniem
rejestru chorych. W 2006r. Grupe Roboczg przeksztalcono w Polskie Towarzystwo
Mukowiscydozy. W 2000r. w Polsce zarejestrowanych byto 977 chorych, 471 kobiet i
495 mezczyzn (68). Od 2003r. rejestr stopniowo uaktualniano i dostosowywano

dystraktory do zmieniajacej si¢ sytuacji kliniczno-epidemiologicznej.
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2. CELE PRACY

Przedstawienie danych epidemiologicznych i klinicznych polskiej populacji
chorych na mukowiscydoze, w tym:

- podstawowych danych epidemiologicznych,

- manifestacji klinicznej w chwili rozpoznania,

- genotypu,

- ekspresji klinicznej choroby,

- postepowania i procedur terapeutycznych.

. Wstegpna ocena rejestru jako narzgdzia analizy epidemiologiczno-klinicznej na

podstawie poréwnania danych pacjentow z dwoma najczestszymi genotypami.
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3. MATERIAL I METODY BADAN

3.1. Grupa badana

Analizie poddano dane pacjentow zarejestrowanych od 2003r. do 30.09.2010r. w
polskim rejestrze chorych na mukowiscydozg, ktéry jest wilasnoscia Polskiego
Towarzystwa Mukowiscydozy (Rycina 1). 1518 pacjentow leczonych jest w 23
zarejestrowanych osrodkach. Kazdy z zarejestrowanych osrodkow posiada wtasne hasto
dostepu do bazy.
Dane poszczeg6lnych pacjentow gromadzone sg w rejestrze w postaci:

e Kkarty rejestracyjnej (Rycina 2, 3)

e Kkart ocen klinicznych (Rycina 4, 5, 6)

e Kkart biezacego leczenia (Rycina 7, 8).

3.2. Zakres analiz
W pracy zestawiono i przeanalizowano dane pacjentow uwzgledniajac:
1) podstawowe dane epidemiologiczne:
e liczba, wiek 1 ple¢ chorych zyjacych,
e wiek rozpoznania oraz wiek zgonu,
e osrodki leczace CF oraz miejsce zamieszkania pacjentow,
2) manifestacje kliniczng w chwili rozpoznania,
3) genotyp,
4) ekspresje kliniczng choroby, w tym funkcj¢ trzustki i ptuc, kolonizacje bakteryjng 1
stan odzywienia oraz profil powiklan towarzyszacych,
5) postepowanie 1 procedury terapeutyczne, w tym: gastrostomia, port naczyniowy,
koncentrator tlenu, transplantacje ptuc i watroby, podaz poszczegolnych lekow.
6) porownanie danych epidemiologicznych pacjentow z dwoma najczgstszymi

genotypami - F508del/F508del oraz F508del/3849+10kbC>T.

Dane kliniczne 1 epidemiologiczne wpisywane byly przez osrodki:
1. Centrum Pneumonologii i Alergologii w Karpaczu,
2. Dziecigcy Szpital Kliniczny w Lublinie,
3. 0Oddziat Gastroenterologii GCZDiM w Katowicach,
4. 1l Klinika Chorob Dzieci A.M. w Bialymstoku,
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10.
11.
12.
13.
14.
15.
16.
17.
18.
19.
20.
21.
22.
23.

Instytut Matki i Dziecka w Warszawie,

Klinika Choréb Ptuc i Gruzlicy w Biatymstoku,

Klinika Gastroenterologii Instytutu Pomnik CZD w Warszawie,
Klinika Pneumonologii i Alergologii Dziecigcej UM w Poznaniu,
Klinika Pulmonologii i Mukowiscydozy IGIChP w Rabce,
NZOZ Alergologiczno-Pulmonologiczny w Koszalinie,
Poradnia Leczenia Mukowiscydozy w Gdansku,

Poradnia Leczenia Mukowiscydozy w Lodzi,

Poradnia Mukowiscydozy dla Dorostych UM w Poznaniu,
Poradnia Mukowiscydozy dla Dorostych IGIChP w Warszawie,
Poradnia Mukowiscydozy WSD w Bydgoszczy,

Poradnia Pulmonologiczna w Rzeszowie,

SPSK nr 1 w Zabrzu,

SPPSK nr 1 w Szczecinie,

SPWSZ w Szczecinie,

Stobrawskie Centrum Medyczne,

Szpital Dziecigcy im. Sw. Ludwika w Krakowie,

Uniwersytecki Szpital Dziecigcy w Krakowie,

Wojewddzka Poradnia Gruzlicy i Chorob Pluc w Katowicach.

Wyniki badan genetycznych wpisywane przez w/w osrodki wykonane byly w:

1.
2.
3.

Zaktadzie Genetyki Cztowieka PAN w Poznaniu,
Zaktadzie Genetyki IMiDz w Warszawie,

Firmie Genomed w Warszawie.

Rycina 1. Logo polskiego rejestru chorych na mukowiscydoze.

Baza statystyczna chorych

na mukowiscydoze
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Rycina 2. Karta rejestracyjna pacjenta cz.1.

Rejestracia nowego pacjenta;

+ Podstawowe dane pacjenta

oérodek;

PESEL:

nazwisko:

imig:

data urodzenia [rrrr-mm-dd]:

ulica:

kod i migjscowndd:

wojewddztwo:

telefaniy):

g-mail:

anuluj

& wstecs

dalej »

zapizz
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Rycina 3. Karta rejestracyjna pacjenta cz. 2.

Rejestracia nowego pacjenta;

% Rozpoznanie choroby, objawy kliniczne, badania

data lub rok rozpoznania: |:| wiek [lata-rniesice]: :l

objawy kliniczne: | [ niedroznogé srnbowa A

D niedozywienie

D infekge oskrzelowa-plucne
D przevlekia biegunka

D palipy nosa
D zapalenie zatok ¥

+ Rozpoznanie przez:

przesiew noworadkowy: przesiew rodzinny: objawowo;

+ Test potowy

test potowy: Dklasl,'cznt,I - jontoforeza pilokarpinowa 1.Cl I:l 2.Cl | | 3Ck | |

Dku:unduk’come’crl,u:zm,I - wescor 1.0 I:I 2.0 | | 3.0 | |

+ Badania molekularne

badanie malekularme: | ,V‘
genatyp mutacja 1; | .vl |
genatyp mutacja 2: | v |
migjsce badania: | v |

+ Wudalnodé trzustki w chwili rozpoznania

wydolnost trzustk:
elastaza; wartnsc: :l

anuluj ¥ wstecz dalej » zapisz




Rycina 4. Karta nowej oceny klinicznej pacjenta cz. 1.

Mowa ocena kliniczna:

+ Data oceny

data oceny [rrrer-rm-dd]: I:l

wigk [lata-miesiace]:

+ Rozwdj somatyczny

masa [kg]: |:|

[zentyl]: I:I [z-score]: |:|

wysokosé [em]: |

| | przelicz » |

[zentyl]: |:| [z-score]: |:|

BMI [kg/m2): [ |

[zentyl]: |:| [z-score] |:|

+ Spirometria w okrezie stabilnym

T —

FEVL[I): |

| | przelicz » |

%FEVL: [

rec:[
FEF2s-75 [ |

FEF2s-75 (%] [ |

+ Oztatnia rodyfikacia danych

zrmodyfikowano:

przez;

anuluj

% wstecs dalej »

zapisz
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Rycina 5. Karta nowej oceny klinicznej pacjenta cz. 2.

Mowa ocena kliniczna:

+ Posiew

plwocina: wymaz z gardta:
zakazenie bakteryjne:

Burkholderia cepacia: jakie:
s [ 9] jskie

inne [jakie]: |

Pseudomonas Aeruginosa: SZCZEM: | V| jakie: | V| od kiedy; |:|

+ Wydaolnosc trzustki

wydolnogé trzusthi:

+ Gastrostomiia, port naczyniowy

gastrostomia: kiedy: |:|
port naczyniowy: kiedy: |:| nazwa:

+ Tlenaoterapia

koncentrator tlenu: m od kigdy [rak]: I:|

anulyj 4 wstecz dalej # zapisz
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Rycina 6. Karta nowej oceny klinicznej pacjenta cz. 3.

Mowa ocena kliniczna:

+ Choroby wzpolizstniejace

choroby wspotistnigjace;

jesl "tak" to jakie:

a

=)

D astma oskrzelowa
D cukrzyca

D wzw B

D wzw

D rarshodd watroby
= -

C D1

+ Sytuacia rodzinna (chorzy dorosli)

uczy sig:
praciuje:

renta:

A
A
A

+ Przeszczepy

przeszczep phuc:

przeszczep watroby:

CIR ] —
R —

+ Zgan
data zgonu; l:l wiek [lata-miesiace]:
przyczyna; inna; |
anuluj & wrtecz dalej » zapisz
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Rycina 7. Karta leczenia pacjenta cz. 1.

Mowe leczenie:

+ Data leczenia

data leczenia [rrrr-mm-dd]: |:|

+ Enzymy trzusthawe

enzymmy trzustkowe: ¥ rodzaj: |

| dawka [FIP/kq m.c./24h]: |:|

+ Witarniny - preparaty wielowitaminowe

Preparaty wielowitaminowe: |

AqUADEKs [mif2ah): [ |

+ Witaminy - preparaty jednowitaminowe

Preparaty jednowitaminowe: v

with [mg/24h] [
witE [mgfdhl: [ ]

_

witD [mg/2ah]: [ ]
Wit K [mgsydz]: |:|
Beta Karoten [mg/24h]: I:I

+ Insulina

Insulina: ¥ rodeaj: |

| dawka: I:I

+ UDCA, Azytromycyna, DHAza

UDCA: Azviromycyna: LV; DMAza:
+ Sterydy
sterydy p.o.: v rodzaj: | |
podawane: | LV;|
sterydy inh.: rodzaj: | |
dawka/dobg: | |
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Rycina 8. Karta leczenia pacjenta cz. 2.

Maowe |eczenie:

+ Antybiotykoterapia inh. - podsurmowanie za poprzedni rok kalendarzowy

Kolimycyna:
Tobramycyna:

+ Hoszpitalizacje - podsurmowanie za poprzedni rok kalendarzowy

hospitalizacja:
zaostrzenia choroby oskrzelowo-plucne):  liczba: :l

czas leczenia: | |

pobyty diagnostyczne:  liczha: :l

czas pobytu: | |

inne:  przyezyna: | |

czas leczenia: | |

inne:  przyczyna: | |

czas leczenia: | |

inne: przyczyna: | |

czas leczenia: | |

anuluj % wetecz dalej » zapisz

3.3. Analiza statystyczna

Dla poréwnania wydzielonych grup postuzono si¢ testem Chi® oraz testem Whitneya-Manna. Za
istotnie statystycznie przyjeto p<0,05. Analizy dokonano w pakiecie Statistica 9.1.

3.4. Zagadnienia etyczne

Na wykonanie przeprowadzonej analizy uzyskano zgod¢ Komisji Bioetycznej Uniwersytetu

Medycznego (Nr 942/09).
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4. WYNIKI

4.1. Podstawowe dane epidemiologiczne

Do 30.09.2010r. w polskim rejestrze chorych na mukowiscydoze zarejestrowano 1518
pacjentow, w tym 1440 zyjacych i 78 niezyjacych. 975 pacjentow (67,7%) to dzieci,
dorosli stanowig 32,3% populacji chorych (Rycina 9).

Rycina 9. Rozktad wieku zyjacych chorych na mukowiscydoze w Polsce.

>41r7. -4112
36-40rz. - J-|18
31-35rz. - '44
26-30rz. - l105
21-251z. - '155

16-20rz.

237

294

11-151z

6-10r2. '273
0-517. }'02

1 / / / / /

Liczba pacjentow

Najmlodszy pacjent jest w wieku 1 miesigca, najstarszy zyjacy zarejestrowany pacjent
ma 59 lat. Srednio wiek pacjentéw wynosi 13 lat i 9 miesiecy, a mediana 13 lat.
Rozktad pici chorych jest bardzo zblizony — wsrdd pacjentow jest 702 kobiet i
dziewczat oraz 738 mezczyzn i chlopcéw (Rycina 10). Wsrdd pacjentow do 40 rz.

przewazaja mezczyzni (Rycina 11). Srednia wieku kobiet i mezczyzn jest taka sama (13
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lat), mediana wieku jest bardzo podobna — dla kobiet wynosi 13 lat i 10 miesigcy, dla

mezezyzn — 13 lat i 11 miesigey.

Rycina 10. Podziat zyjacych chorych wg pici pici.

m Mezczyzni
m Kobiety

Rycina 11. Rozktad wieku z podziatem na pte¢ (pacjenci zyjacy).

300

250 -

200 -

150 - m Kobiety

B Mezczyzni

Liczba chorych

100 -

50

0 - 10rz. 11 - 20rz. 21 - 30rz. 31 - 40rz. 41rz.

Sposrod 1325 pacjentdw najmiodszy byt zdiagnozowany bezposrednio po urodzeniu,
najstarszy pacjent w chwili rozpoznania choroby miat 43 lata. W wyniku przesiewu
noworodkowego rozpoznano 229 przypadkdw choroby, u 131 pacjentow  do

rozpoznania przyczynit si¢ przesiew rodzinny. Ogoétem mukowiscydoze rozpoznano:
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e U 731 osé6b w pierwszym roku zycia, w tym 221 rozpoznan pochodzito z
przesiewu noworodkowego,
e u 592 o0s6b po pierwszym roku zycia, w tym 8 rozpoznah pochodzito z
przesiewu noworodkowego (Rycina 12).
Wiek rozpoznania mukowiscydozy — poza przesiewem noworodkowym — wyniost
$rednio 4 lata i 1 miesigc. Mediana wieku rozpoznania to 2 rok zycia. Uwzgl¢dniajac
wszystkie 1325 rozpoznan, mediana wynosi niecate 8 miesi¢cy, a Srednia wieku — 3 lata

1 5 miesiecy.

Rycina 12. Rozpoznania mukowiscydozy w 1 po 1 rz. z uwzglednieniem przesiewu

noworodkowego.

60% -

50% -
40% - = Przesiew

30% - H Inne
20% -

10% -

0% . :
Rozpoznanie w 1rz. Rozpoznanie po 1rz.

Sposrod 78 osob, ktorych zgon zarejestrowano w bazie danych, najmtodsza
dziewczynka zmarta w wieku 2 lat, najstarsza pacjentka w chwili $mierci miata 48 lat
(Rycina 13). Srednia wieku zgonu pacjentéw wynosita 20 lat i 11 miesiecy, a mediana
21 lat. Dotychczas, sposrod zarejestrowanych chorych umarto 45 kobiet i 33 mezczyzn.
Zgon kobiet nastgpit $rednio w wieku 20 lat i 11 miesi¢cy (mediana 21 lat), a zgon

mezezyzn w wieku 21 lat 1 1 miesigca (mediana 22 lata).
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Rycina 13. Zgony pacjentéw z podziatem na wiek i pte¢.

48 rz.
44 7.
40 rz.
37 rz.
35 rz.
33 rz.
32rz.
31rz.
30 rz.
29 rz.
28 rz.
27 rz.
26 rz.
25 rz.
24 rz.
23 rz.
22 1z
21 rz.
20 rz.
19 rz.
18 rz.
17 rz.
16 rz.
15 rz.
14 rz.
13 rz.
12 rz.
10 rz.

9rz.

8 1z.

7rz.

2 rz.

Liczba pacjentow

m Kobiety

® Mezczyzni
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Pacjenci leczeni sa w 23 osrodkach, 4 z nich maja pod swoja opieka wigcej niz 100

chorych, a 10 co najmniej 50 pacjentéw (Rycina 14).

Ryc. 14. Osrodki sprawujace opieke nad co najmniej 50 pacjentami:
1 - Instytut Matki i Dziecka w Warszawie
2 - Klinika Pulmonologii i Mukowiscydozy Insytutu Gruzlicy i Choréb Ptuc w Rabce
3 - Poradnia Leczenia Mukowiscydozy w Gdansku
4 - Klinika Pneumonologii i Alergologii Dziecigcej w Poznaniu
5 - Poradnia Mukowiscydozy dla Dorostych Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu
6 - Poradnia Leczenia Mukowiscydozy w Lodzi
7 - Centrum Pneumonologii i Alergologii w Karpaczu
8 - Poradnia Mukowiscydozy dla Dorostych Insytutu Gruzlicy i Chorob Pluc w Warszawie
9 - Poradnia Mukowiscydozy w Bydgoszczy
10 - Klinika Gastroenterologii Instytutu Pomnik Centrum Zdrowia Dziecka

350

300

250

200

150

Liczba chorych

100

50

1440 zyjacych pacjentow zamieszkuje obszar 16 wojewddztw. Najwigce] pacjentow

mieszka w wojewodztwie mazowieckim, najmniej w lubuskim. Liczbe chorych

mieszkajacych w poszczegdlnych wojewodztwach w przeliczeniu na 100 tys.

mieszkancow przedstawia Rycina 15. Srednia dla catej Polski wynosi 3,77 na 100 tys.

mieszkancow.
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Rycina 15. Liczba chorych zamieszkalych w poszczegolnych wojewodztwach w

przeliczeniu na 100tys. mieszkancow.
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4.2. Manifestacja kliniczna w chwili rozpoznania

Rozpoznaniu CF u 1226 pacjentow towarzyszyly okreslone objawy Kliniczne.
Najczgsciej obserwowano infekcje oskrzelowo-plucne, niedozywienie i niedroznos$¢

smotkowa (Tabela 3).
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Tabela 3. Objawy wspotistniejgce z rozpoznaniem mukowiscydozy.

Objawy Liczba %

Infekcje oskrzelowo-ptucne 895 73,0
Niedozywienie 426 34,7
Niedrozno$¢ smotkowa 130 10,6
Przewlekta biegunka (w tym rowniez thuszczowe stolce) 116 9,4
Nieprawidtowosci ze strony watroby (hepatopatia, cholestaza, 45 3,6

hepatosplenomegalia, zapalenie watroby)

Niedokrwistos¢ 33 2,6
Wypadanie odbytu 31 2,5
Polipy nosa 31 2,5
Obrzeki (z hipoalbuminemig i hipoprototeinemig) 17 1,3
Zapalenie ptuc 13 1,0
Refluks zotadkowo-przetykowy 13 1,0
Zapalenie zatok 10 0,8
Zespot ztego wchtaniania 9 0,7
Boéle brzucha 9 0,7
Rozstrzenie oskrzeli 7 0,5
Alkaloza metaboliczna 6 0,4
Niewydolno$¢ oddechowa 5 0,4
Zespot utraty soli 4 0,3
Nadcis$nienie wrotne i zylaki przetyku 3 0,2
Posocznica 3 0,2
Osteoporoza 2 0,1
Zaburzenia gospodarki wapniowo-fosforowej 2 0,1
Kamica nerkowa 2 0,1
Niedoczynnos¢ tarczycy 1 0,08
Wrodzony zesp6t zaburzen odpornosci 1 0,08
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Dane dotyczace funkcji zewnatrzwydzielniczej trzustki w chwili rozpoznania uzyskano

w 1376 przypadkach (Rycina 16).

Rycina 16. Zewnatrzwydzielnicza czynno$¢ trzustki w chwili rozpoznania

mukowiscydozy.
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4.3. Genotyp

Badanie molekularne wykonano u 1379 pacjentow:
e dwie mutacje wykryto u 885 0sob,
¢ jedng mutacje zidentyfikowano u 263 oséb,
e nie znaleziono zadnej objetej badaniem mutacji u 231 chorych.

W Tabeli 4 zestawiono mutacje, ktore wystgpity czesciej niz na 1 allelu.

Tabela 4. Najczgstsze mutacje u chorych na mukowiscydoze w Polsce.

Mutacja Czestosé %

F508del 1555 56,38
3849+10kbC>T 77 2,79
N1303K 51 1,84
G542X 42 1,52
CFTRdele2,3(21kb) 40 1,45
2143delT 36 1,30
1717-1G>A 35 1,26
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Mutacja Czestosé %

R553X 34 1,23
W1282X 22 0,79
2183AA>G 17 0,61
2184insA 17 0,61
R117H 14 0,5
3272-26A>G 12 0,43
R334W 10 0,36
R347P 8 0,29
K710X 6 0,21
621+1G>T 5 0,18
3659delC 5 0,18
G551D 4 0,14
1898+1G>A 3 0,10
A155P 2 0,07
D1152H 2 0,07

Przynajmniej 25 mutacji wystapito w przebadanej populacji chorych jednokrotnie, z

czestoscig nieco ponizej 0,036% (Tabela 5).

Tabela 5. Mutacje wystepujace jednokrotnie.

R1162X 1898G-C 175delC R1158X F1286C
1148T Al1319E 622G-A 1078delT F834L
138insL A309D W1310X T10361 R560T

R143delT 3374delCAAG 3171insC 3182insC V1240G
Y1092X W356X L732X G1244R P731L
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Najczestsza mutacjg stwierdzang w Polsce jest F508del, przynajmniej jednokrotnie
wystapita ona u 1028 zarejestrowanych pacjentdw, lacznie obecna byla na 1555

allelach. W tej grupie chorych najczgsciej stwierdzono genotyp F508del/F508del
(Rycina 17).

Rycina 17. Rozktad mutacji F508del.

F508del/znana
mutacja
37,8%

F508del/F508del
F508del/nieznana 51,3%
mutacja
10,9%

Analiza badan molekularnych u pacjentow z wydolnoscia zewnatrzwydzielnicza

trzustki w chwili rozpoznania wykazata:
e dwie mutacje u 184 pacjentow,
e jedng mutacj¢ u 67 chorych,
e u 45 pacjentow nie znaleziono zadnej mutacji,
e U 28 chorych nie wykonano badania.

Najczgsciej wykrywang mutacjg W tej grupie byta F508del (Tabela 6).
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Tabela 6. Najczestsze mutacje w grupie pacjentow wydolnych trzustkowo w chwili

diagnozy.

Mutacja Liczba %
F508del 270 69,5
3849+10kbC>T 56 14,4
CFTRdele2,3(21kb) 14 3,6
R553X 14 3,6
N1303K 7 1,8
2143delT 7 1,8
3272-26A>G 7 1,8
2148insA 6 1,5
R11/H 5 1,2
W1282X 3 0,7
K710X 3 0,7

W grupie pacjentow wydolnych trzustkowo w chwili rozpoznania — 74 o0soby
zdiagnozowano dzigki przesiewowi noworodkowemu, wszystkie rozpoznania

postawiono do 4 miesigca zycia, 21 pacjentow jest homozygotami F508del.

4.4. Ekspresja kliniczna choroby

Od poczatku istnienia polskiego rejestru chorych na mukowiscydoze wpisano w
poszczegolnych latach ogoétem 3879 ocen klinicznych (Rycina 18). W Kkategorii
ostatnich ocen klinicznych dla 1420 zyjacych pacjentow zarejestrowano:

e bez zadnej oceny — 231,

e 1996 -2006 — 334,

e 2007r.—45,

e 2008r.—180,
e 2009r.-371,
e 2010r. —257.

W latach 2007-2010 przynajmniej jedng oceng kliniczng uzyskano dla 853 pacjentow.
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Rycina 18. Oceny kliniczne zarejestrowanych pacjentow w poszczegdlnych latach.
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4.4.1. Funkcja trzustki i ptuc

Sposrdod 626 chorych, dla ktorych uzyskano dane na temat funkcji
zewnatrzwydzielniczej trzustki w przynajmniej jednej ocenie klinicznej od 2007r., byto
498 (79,6%) osob niewydolnych i 128 (20,4%) osob wydolnych trzustkowo. Dane
dotyczace oceny funkcji pluc dostepne sa w tym okresie jedynie dla 113 pacjentow
(Tabela 9).

Tabela 9. FEV1 (ang.: forced expiratory volume in one second — nasilona objeto$¢

wydechowa pierwszosekundowa).

FEV1 Liczba pacjentow %
0-40% 14 12,4
41-60% 19 16,8
61-80% 27 23,9
>81% 53 46,9
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4.4.2. Kolonizacja bakteryjna

Informacja dotyczaca wystagpienia zakazenia bakteryjnego dotyczyla w ostatnich

ocenach klinicznych ogétem 780 pacjentow (Rycina 19).

Rycina 19. Zakazenia bakteryjne ogolem.
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Dane dotyczace zakazenia Pseudomonas aeruginosa uzyskano dla 354 chorych. W 19
przypadkach nie okreslono szczepu. Pod wzgledem typu drobnoustroju wystapity
(Rycina 20):

e szczep Sluzowy — 226,

e szczep niesluzowy — 100,

e szczep lekooporny — 9.

Rycina 20. Rozktad szczepdéw Pseudomonas aeruginosa.
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Ostatnie oceny kliniczne z lat 2007-2010 zawieraly dane o zakazeniu Burkoholderia
cepacia dla 294 osob. Sposrdd zyjacych pacjentow w ostatnich ocenach klinicznych z
tego okresu u 283 nie zanotowano zakazenia tym drobnoustrojem. W 2009 roku

stwierdzono 7 zakazen, w 2010 roku — 4.
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4.4.3. Stan odzywienia

Dla pacjentéw ponizej 18 roku zycia dane dotyczace masy ciata okreslono w 575
przypadkach. Najwieksza grupe stanowig chorzy 0 masie ciata ponizej 3 centyla

(Rycina 21).

Rycina 21. Przedzialy centylowe masy ciala pacjentow do 18 rz.
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W grupie osob dorostych (powyzej 18 roku zycia) w ostatnich ocenach klinicznych z lat
2007-2010 okreslono BMI w 238 przypadkach. U 28,5% pacjentow stwierdzono
warto$¢ BMI ponizej 18,5 kg/mz.

4.4.4. Choroby wspolistniejace

Dane dotyczace chorob wspdtistniejagcych z CF uzyskano u 236 osob. Najczesciej
stwierdzano polipy nosa (Tabela 10). Choroby wystepujace w 4 1 mniej przypadkow to:
e choroby jelit i watroby (choroba wrzodowa zotadka, zakazenie Helicobacter
pylori, nieswoiste zapalenie jelit, stan po czg¢sciowej resekcji jelita, zespot
jelitowego przerostu bakteryjnego, wypadanie odbytnicy, zaparcia, wzw B,
zylaki 1 nadcisnienie w uktadzie wrotnym,
e choroby serca i ptuc (nadcisnienie tetnicze, ASD, niedomykalno$¢ zastawki
mitralnej 1 tréjdzielnej, aspergiloza, nadci$nienie plucne,
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e inne (prochnica zebow,

alergia pokarmowa,

przewlekta opryszczka,

zapalenie stawow, alkaloza metaboliczna, przewlekle zapalenie ucha,

przerost migdatkow podniebnych, niedokrwistos¢, osteopenia.

Tabela 10. Choroby wspotistniejace.

Choroby wspolistniejace Liczba %
przypadkéw
Polipy nosa 54 22,9
Zapalenie zatok 47 19,9
Cukrzyca 35 14,8
Hepatopatia 30 12,7
Marskos$¢ watroby 19 8,05
Astma oskrzelowa 14 59
Pytkowica 12 5,8
Refluks zotadkowy-przetykowy 11 4,7
Alergiczny niezyt nosa 11 47
Kamica pgcherzyka zoétciowego 10 4,2
Ekwiwalenty niedroznosci smotkowe;j 9 3,8
Uposledzenie tolerancji weglowodanow 9 3,8
Skrzywienie kregostupa 8 3,4
Kamica nerek 6 2,5
HCV 6 2,5
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Liczba ocen

4.5. Procedury terapeutyczne

Od poczatku istnienia polskiego rejestru chorych na mukowiscydoz¢ notowano

szczegoty dotyczace leczenia chorych ogétem 2359 razy (Rycina 23).

Rycina 23. Zarejestrowane karty leczenia pacjentow rejestru w poszczeg6lnych latach.
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W kategorii ostatnich danych o leczeniu dla 1420 zyjacych pacjentow zarejestrowano:
e bez zadnej oceny — 320,

e 1996 -2006 — 407,

e 2007r.—37,

e 2008r.—153,
e 2009r. - 2609,
e 2010r.—234.

W latach 2007-2010 przynajmniej jeden raz okreslono leczenie dla 693 pacjentow.

40



4.5.1. Gastrostomia, port naczyniowy i koncentrator tlenu

Z 593 chorych jedynie u 14 0sob zarejestrowano zatozenie przezskornej endoskopowe;j
gastrostomii (PEG), a u 19 — stale dojscie naczyniowe (tzw. port) (Rycina 22). W tej

samej grupie zyjacych 593 chorych koncentratora tlenu uzywato 33 pacjentow.

Rycina 22. Wystepowanie PEG i portu naczyniowego u zarejestrowanych zyjacych

pacjentow.
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4.5.2. Transplantacje pluc i watroby

Do konica 2010r. transplantacji ptuc poddanych zostalo 18 pacjentdow, transplantacji

watroby - 9.

4.5.3. Podaz lekow

Pobieranie enzymow trzustkowych udokumentowano w tym okresie dla 615 pacjentow
(90,4%), bez podazy pozostawato 59 chorych (9,6%). Informacj¢ dotyczaca stosowania
dornazy alfa uzyskano dla 635 osob. Wigkszos¢ z nich (569 chorych) uzywato leku w
codziennej terapii, nie stosowano dornazy alfa u 10,3% chorych. Dane dotyczace
przyjmowania kwasu ursodezoksycholowego (ang.: UDCA — UrsoDesoxyCholic Acid)
dostepne sg dla 622 pacjentow. Duza cze$¢ chorych przyjmowata lek na co dzien

(Rycina 24). Natomiast niespetna 32% (143) z 451 chorych stosowata azytromycyng.
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Rycina 24. Stosowanie UDCA.
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Dane dotyczace sterydoterapii uzyskano dla 612 chorych. Jedynie niewielka czgs$¢ z
nich przyjmowata w ciggu roku sterydy doustnie, prawie 1/3 stosowala je w inhalacji

(Rycina 25).

Rycina 25. Stosowanie sterydow doustnie i w inhalacji.
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Informacje o stosowaniu kolimycyny i tobramycyny w inhalacji w poprzednim roku
kalendarzowym dostepne sa dla 439 chorych. Niewiele 0s6b otrzymywato tobramycyne
(Tabela 13).
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Tab.13. Stosowanie kolimycyny i tobramycyny w inhalacji.

Tak Nie
Preparat Liczba % Liczba %
Kolimycyna 151 34,4 288 65,6
Tobramycyna 23 5,2 416 94,8

4.6. Pacjenci z dwoma najczestszymi genotypami - F508del/F508del oraz

F508del/3849+10kbC>T

Rozktad wieku pacjentow 1 wieku rozpoznania przedstawiajg Tabele 14 i 15. Chorzy z

genotypem

F508del/F508del  sa
F508del/3849+10kbC>T  (p<0.026).

mlodsi niz

pacjenci z  genotypem

Znacznie wczesniej stawiano tez u nich

rozpoznania (p<0,00001), w tej grupie chorych jest takze wiecej dzieci (p<0,00001).

Tabela 14. Wiek pacjentow F508del/3849+10kbC>T i F508del/F508del (w latach).

F508del/3849+10kbC>T F508del/F508del
Srednia 14,7 12
SD 8,5 7,9
Mediana 16 11
Kwartyl pierwszy (Q1) 7 6
Kwartyl trzeci (Q3) 22 17
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Tabela 15. Wiek rozpoznania pacjentow F508del/3849+10kbC>T i F508del/F508del (w

latach).

F508del/3849+10kbC>T F508del/F508del
Srednia 8,4 19
SD 7 3,4
Mediana 9 0,4
Kwartyl pierwszy (Q1) 0,5 0,2
Kwartyl trzeci (Q3) 14 2

Nie wykazano wystepowania istotnych statystycznie roznic w rozktadzie pici (p=0,617),

odsetka pacjentow

zmarlych (p=0,5044) oraz rozpoznanych w przesiewie

noworodkowym (p=0,428) pomigdzy tymi grupami pacjentdéw. Znacznie czesciej

(80,7%) wystepuje natomiast u chorych z genotypem F508del/3849+10kbC>T

wydolno$¢ zewnatrzwydzielnicza trzustki w chwili rozpoznania (p<0,00001). W grupie

F508del/F508del stanowig oni tylko 12,1% chorych.
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5. DYSKUSJA

Polski rejestr chorych na mukowiscydoze prowadzony jest w postaci
elektronicznej bazy od 2003r. Dane dotyczace poszczegdlnych pacjentdow zawarte sg w
formie trzech sktadowych — Kkarty rejestracyjnej, ocen klinicznych i leczenia. W karcie
rejestracyjnej obok podstawowych danych wystepujg informacje dotyczace rozpoznania
1 badania molekularnego. W ocenach klinicznych zapisywane sg aktualne dane
obrazujace m.in. parametry antropometryczne pacjenta, funkcje ptuc, wystepowanie
kolonizacji bakteryjnej drog oddechowych oraz choréb wspdtistniejacych. Czgsé
dotyczaca leczenia zawiera informacje o zazywanych lekach doustnych i wziewnych
oraz dane o liczbie hospitalizacji. W niepublikowanym raporcie przedstawionym w
listopadzie 2005r. przez Dr Roberta Piotrowskiego w bazie zarejestrowanych byto 980
pacjentdw, w tym 959 zyjacych (69). Na tym etapie 68% pacjentow miato wypelniong
karte rejestracyjna, kompletne dane rejestracyjne dostgpne byly dla 44%
zarejestrowanych. Od tego czasu liczba pacjentow w rejestrze wzrosta o ponad 50%,
zwigkszyt sie tez odsetek kompletnosci danych. Biorac pod uwage szacunki dotyczace
wystepowania CF w $wietle badan przesiewowych oraz $redni wiek zycia pacjentow,
spodziewana liczba chorych w Polsce powinna by¢ prawie o potowe wigksza.

Mukowiscydoza nalezy do chordb rzadkich, ktore zgodnie z definicja dotycza
mniej niz 200 tysiecy ludzi na $wiecie (70). Dostepne dane okreslajace czestosé
wystepowania CF w Polsce i na $wiecie sg zrdéznicowane. Pierwsze proby jej
oszacowania w Polsce podj¢ta na poczatku lat 70-tych XX wieku Profesor Krystyna
Bozkowa. W publikacji z 1971 roku okreslita czestos¢ wystepowania CF w Polsce na
1:2300 (71). W latach 1999-2000 w czterech wojewodztwach Polski poétnocno-
wschodniej przeprowadzono badanie przesiewowe w kierunku CF, ktore objeto grupe
184971 noworodkow. Na tej podstawie Milanowski i wsp. oszacowali czestosé
wystepowania choroby w Polsce na 1:5138 (6). Stad uwzgledniajac czestos¢ urodzen
ok. 415 000/rok (72), mozna przyjac, iz w Polsce rodzi si¢ okoto 80 dzieci z CF rocznie.
Od 2009r. badania przesiewowe noworodkéw w kierunku CF stopniowo objely caty
obszar Polski. Podsumowanie zebranych w ten sposoéb danych moze w przysziosci
zweryfikowac czgsto$¢ wystepowania choroby w Polsce.

Szacuje sie, ze w Stanach Zjednoczonych Ameryki Pétnocnej jedno na 3500
dzieci rodzi si¢ z CF, ogdtem choruje tam niespetna 30 000 oséb (73). W pracy z 2007r.

grupa robocza ds. przesiewu noworodkowego Europejskiego Towarzystwa
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Mukowiscydozy, na podstawie danych z 26 krajow, raportowata o czgstosci urodzen
dzieci z CF w Europie (74). Zawierala si¢ ona w przedziale od 1:2250 do 1:10500, przy
medianie — 1: 3500. W 2008r. Farrell przedstawil szacunkowe dane dotyczace
zachorowalnosci 1 aktualnej liczby chorych na CF w 27 krajach Unii Europejskiej (5).
Zgromadzone dane pochodzity z publikacji w bazach medycznych, rejestrow oraz
bezposrednich przekazéw osdb zajmujacych si¢ CF w poszczegdlnych krajach. Na
podstawie tych informacji przedstawiono liczbe przypadkow CF przypadajacych na
10 000 mieszkancow w poszczegdlnych krajach, wynosita ona od 0,104 na Litwie do
2,98 w Irlandii. W Europie liczbe chorych okreslono $rednio na 0,737 przypadkow na
10 000 mieszkancow. Z powyzszego opracowania wynika, ze szacunkowa czgstosé
wystepowania CF w Wielkiej Brytanii wynosi 1:2381, w Niemczech 1:3300, we Francji
1:4700, a w Polsce 1:5000. Zawarte w tej publikacji polskie dane na rok 2004
obejmowaty 987 chorych, co dawato 0,256 przypadkéw na 10 000 mieszkancow.
Liczba 1518 =zarejestrowanych obecnie pacjentdow pozwala na okreSlenie aktualnej
liczby chorych z CF w Polsce na 0,397 przypadkéw na 10 000 osob.

W krajach zachodnich, po wprowadzeniu badan przesiewowych noworodkow,
odnotowano obnizanie si¢ liczby urodzen dzieci z CF (75-77). Poza dostepno$cig badan
prenatalnych i mozliwosécig terminacji cigzy (m.in. w Australii) wplyw na to z
pewnoscia maja decyzje rodzicOw o ograniczeniu liczby potomstwa po urodzeniu si¢
dziecka z CF. Wigkszo$¢ analiz dotyczacych czestosci wystgpowania CF pochodzi z
danych zgromadzonych w rejestrach, ktore nie zawierajg informacji o wszystkich
chorych z danego kraju lub cz¢s¢ chorych pozostaje wcigz niezdiagnozowana. Mimo to,
réwniez w krajach nie objetych przesiewem noworodkowym, we wczesniejszych latach
zauwazono tendencje znizkowa w czestosci urodzen chorych dzieci (78, 79). Depuis i
wsp. na podstawie danych z rejestru kanadyjskiego zaobserwowali 25% spadek na
przestrzeni 12 lat (1988-2000) (78). Takze z brytyjskiego rejestru pochodza informacje
0 systematycznym obnizaniu si¢ czestosci urodzen dzieci z CF w latach 1968-1995
(79).

W polskiej bazie chorych na mukowiscydoze dorosli stanowig jedynie okoto 1/3
populacji pacjentow (32,3%). W poréwnaniu z raportem z 2005r., gdzie stanowili oni
23% populacji (69), odsetek chorych dorostych ulegt znacznemu zwigkszeniu. Podobne
lub gorsze proporcje na niekorzys$¢ pacjentdéw dorostych ma wiele biedniejszych krajow
Europy, np. dorosli stanowig 13% populacji chorych Macedonii (80). W publikacji z

1993r. analizujacej dane epidemiologiczne amerykanskiego rejestru chorych na CF,
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FitzSimmons przedstawita m.in. zmiany w odsetku pacjentéw powyzej 18 roku zycia —
w 1969r. stanowili oni 8% populacji chorych, podczas gdy w 1990r. juz 33% (34).
Rozktad wieku pacjentow w wigkszosci krajow rozwinietych zbliza si¢ obecnie do
proporcji - 50% dorostych i 50% dzieci. W Kanadzie doro$li pacjenci stanowili
odpowiednio — w 1987r. — 31,3%, w 2002r. - 47,6%, w kolejnych latach odsetek ulegh
dalszemu zwigkszeniu — do 58,8% w 2008r. (65). Opracowanie z 2010r. dotyczace
rejestru australijskiego przedstawia zmiany w odsetku pacjentow dorostych na
przestrzeni 10 lat — w 1998r. stanowili oni 26,4% populacji, w 2008r. odsetek ulegt
niemalze podwojeniu (47,2%) (81). W USA pod koniec 2009r. dorosli stanowili ponad
47% populacji chorych (73). Raport z rejestru brytyjskiego z 2008r. zawiera dane o
pacjentach do 19 roku zycia (56,3% chorych) oraz po 20 roku zycia (43,7%) (82).
Zgodnie z danymi za rok 2007 - we Francji byto 42,9% dorostych pacjentow z CF (83),
a w Irlandii odsetek ten stanowit 54% (84). Belgowie, podobnie jak Stowacy, maja w
swoich rejestrach ponad 46% chorych dorostych (85, 86). Odsetek dorostych pacjentow
w rejestrze niemieckim zwiekszyl si¢ znaczaco na przestrzeni ostatnich 9 lat— w 2000r.
wynosit 35,5%, a pod koniec tego okresu juz 50,6% (87).

W Polsce niewielu jest rowniez zarejestrowanych zyjacych pacjentow w wieku
co najmniej 40 lat, stanowig oni mniej niz 1% populacji. We Francji pod koniec 2007r.
takich pacjentow bylo 226, co stanowito 4,4% tamtejszej populacji (83). W Wielkiej
Brytanii w 2008r. odsetek ten byt jeszcze wigkszy - 412 chorych przekroczylo 40 rok
zycia, stanowili oni niemal 7% wszystkich zyjacych pacjentow (82).

Z przedstawionych danych wynika, ze $rednia wieku pacjenta w Polsce wynosi
niecate 14 lat, a mediana wieku - 13 lat. Dane z 2005r. pokazuja, ze $Srednia wieku
wynosita wowczas 12,4 lat, a mediana 11,3 lat (69). Odnotowana zmiana moze wynikac
ze zwigkszenia liczby chorych zarejestrowanych, cho¢ z pewno$cia miaty na to wptyw
przede wszystkim inne czynniki (postepy w terapii, zwigkszenie jej dostgpnosci,
swiadomos$¢ pacjentow, itp.). Podobnie jak w przypadku odsetka chorych dorostych —w
wigkszosci krajow rozwinigtych $rednia wieku osigga na przetomie ostatnich lat
wigksze wartosci, cho¢ istnieja tez kraje o znacznie nizszym $rednim wieku — np. w
Macedonii $redni wiek pacjentoéw wynosi 10,9 lat (80). Mediana wieku w Wielkiej
Brytanii w 2008r. wynosita 18 lat (82), a w Kanadzie 19 lat (65). W 2007r. $rednia
wieku pacjentow francuskich wyniosta 16,8 lat, a mediana 15 lat (83). Podobnie bylo w
Irlandii — pacjent $rednio miat 18 lat, mediana wieku wynosita 17 lat (84). Z danych

rejestru australijskiego wynika, ze sredni wiek pacjentow w 1998r. wynosit 13,4 lat,
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mediana wieku — 12,3 lat, 10 lat p6zniej powyzsze warto$ci byly znaczaco wigksze,
odpowiednio 18,7 i 17 lat (81). Podobna zmiana nastgpita w strukturze wieku pacjentow
niemieckich — w 2000r. $rednia i mediana wieku wyniosty 15,6 i 14,2 lat, podczas gdy
w 2009r. odpowiednio 19,6 i 18,3 lat (87).

Rozktad pacjentdow pod wzgledem plci jest podobny we wszystkich krajach,
rowniez w Polsce. Mgzczyzni i chtopcy stanowia 51,3% polskiej populacji chorych. W
wickszosci krajow wsrdod pacjentow zyjacych wystepuje niewielka dominacja pici
meskiej. Ple¢ meska stanowi w Wielkiej Brytanii 53,2% (82), w Kanadzie 53,1% (65),
w Niemczech 51,7% (87), w USA 51,8% (73), a w Irlandii 52% populacji (84). W
wielu krajach wystepuja takze rdznice w medianie wieku kobiet i me¢zczyzn. W Polsce
roznica ta nie jest tak wyrazna jak w innych krajach (kobiety — 13 lat i 10 miesiecy,
me¢zezyzni — 13 lat 1 11 miesiecy). W Wielkiej Brytanii mediana wieku kobiet (17 lat)
jest mniejsza niz mezczyzn (18 lat) (82). Podobnie jest we Francji, mediana wynosi
odpowiednio 15 lat dla kobiet i 15,5 roku dla mezczyzn (83). W raporcie niemieckim
roznica ta jest nawet wyrazniej zaznaczona — mediana wieku kobiet wynosi 17,9 lat, a
mezczyzn 19 lat (87).

Niewiele jest publikacji polskich przedstawiajgcych aspekty epidemiologiczne
CF. W pracy Nowakowskiej i wsp. z 1999r. (88) $rednia wieku rozpoznania dla 333
pacjentow pozostajacych pod opieka osrodka warszawskiego wynosita 42 miesigce.
Sposroéd pacjentow zdiagnozowanych w latach 1993-1997 - 50% pacjentdow miato
postawione rozpoznanie do konca 1rz. Nalezy pamigtaé, ze jest to osrodek pediatryczny
1 nie obejmuje bardzo pdznych rozpoznan wsrdd dorostych. Ograniczone mozliwosci
techniczne polskiej bazy nie pozwalaja aktualnie na wytyczenie z doktadno$cig do
miesiecy mediany wieku w chwili diagnozy pacjentéw. Mozna jedynie powiedzie¢, ze u
potowy pacjentow chorobe — poza przesiewem noworodkowym — rozpoznano przed
koncem 2 roku zycia, §redni wiek w chwili rozpoznania wynosit 4,08 lat. Gdyby
wlaczy¢ do analizy pacjentow z przesiewu mediana rozpoznania obnizy si¢ do wieku 8
miesigcy. W pordwnaniu z panstwami Europy Zachodniej — jak pokazuja dane
przytoczone ponizej - jest to wcigz niezbyt zadowalajacy wynik. Jednak wiele zmian w
Polsce, ktore zaszly szczegodlnie w ostatnim XX-leciu, przyczyni si¢ z pewnoscig do
znacznie wczesniejszego rozpoznania choroby. W Niemczech, gdzie przesiew
noworodkowy nie jest powszechny, mediana wieku w chwili rozpoznania w 2000r.
wynosita 1,4 roku, a w 2009r. - 1,1 roku (87). Jak istotny jest wiek rozpoznania choroby

pokazuje m.in. publikacja Linnane i wsp. z 2008r. oceniajgca funkcje ptuc u niemowlat
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zdiagnozowanych dzigki przesiewowi (89). W podsumowaniu autorzy stwierdzaja, ze
optymalnym czasem dla interwencji terapeutycznych zmierzajagcych do zachowania
dobrej funkcji ptuc jest pierwsze sze$¢ miesigcy zycia pacjenta.

Jak wspomniano we wstegpie pracy, odkrycie nowozelandzkich naukowcow w
latach  siedemdziesigtych XX  wieku stworzytlo mozliwosci  opracowania
noworodkowego testu przesiewowego w kierunku CF (36). W Polsce pilotazowy
program przesiewu obejmujacy 4 wojewodztwa realizowano od 1999r. (6), a od lipca
2009r. przesiewem objety zostal obszar catego kraju. Grupa pacjentow z CF rozpoznana
dzigki przesiewowi noworodkowemu nie jest jeszcze zbyt liczna (w rejestrze ok. 17%
catej populacji). Mozna liczy¢, ze wraz ze wzrostem liczby pacjentdw pochodzacych z
przesiewu noworodkowego, obnizy si¢ stopniowo S$redni wiek i mediana wieku
rozpoznania choroby. W krajach, w ktérych przesiew noworodkowy realizowany jest
od wielu lat, $redni wiek diagnozy jest dos¢ niski i dazy si¢ do jego dalszego obnizenia.
McCormick i wsp., pordéwnujac w 2005r. dane z kilku rejestrow, przedstawit m.in.
median¢ wieku rozpoznan w Wielkiej Brytanii, USA, Francji i Australii (90). Wyniosty
one w 2001r. odpowiednio w miesigcach: 4, 6, 4 1 1,8. Sredni wiek rozpoznania CF w
rejestrze francuskim w 2007r. to 36 miesiecy, mediana wieku wyniosta 2 miesigce (83).
W raporcie brytyjskim z 2008r. potowa =zarejestrowanych przypadkow choroby
rozpoznana zostata do konca 4 miesigca zycia (82). W Australii mediana wieku w
chwili diagnozy byla najnizsza - 1,5 miesigca, u 89% pacjentdow rozpoznanie
postawiono do konca 1 rz (81). Zgodnie z danymi z konca 2008r. w Kanadzie u 45%
chorych rozpoznanie CF postawiono do 6 miesigca zycia, a do konca 2-go roku zycia
diagnoza znana byla w sumie u 73% pacjentow (65). Z raportu amerykanskiego z
2009r. wynika natomiast, ze mediana wieku w momencie rozpoznania choroby
wyniosta 5 miesiecy, polowe rozpoznan postawiono dzigki przesiewowi
noworodkowemu (73).

Po wprowadzeniu przesiewu noworodkowego pojawito si¢ wiele prac
oceniajacych jego wplyw na parametry kliniczne pacjentow i zwigzane z nimi
rokowanie przezycia. Cze$¢ autoréw dokumentuje osigganie lepszych parametrow
wydolnosci przez osoby zdiagnozowane dzigki przesiewowi (91-95), podczas gdy inne
prace nie potwierdzity tych korzysci (96-99). Istnieje rowniez wiele opracowan, ktore
oceniajg inne korzysci ptynace z przesiewu noworodkowego (98, 100). Sims i wsp.
poréwnali parametry kliniczne trzech kohort pacjentow (I — rozpoznani przez przesiew,

Il — rozpoznani do 2 m-ca zycia i III — rozpoznani po 2 m-cu zycia) (100). Wérod
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pacjentow zdiagnozowanych w przesiewie noworodkowym odnotowano wigksze
wskazniki Z-score dla wysoko$ci ciala, wymagali oni mniej agresywnej terapii i
osiggali wyzszg punktacje w klinicznej ocenie w skali Schwachmana i Kulczyckiego w
poréwnaniu z pozniej rozpoznanymi (po 2 m-cu zycia) ich roéwiesnikami. I chociaz nie
odnotowano istotnych réznic w uzyskanych ocenach funkcji phuc, to zwrocono uwagg,
ze z przesiewu najwigcej korzystaja pacjenci, ktorzy przy braku tej opcji diagnostycznej
nie zostaliby zdiagnozowani lub diagnoza bytaby p6zna (100).

Swojego rodzaju casus stanowi Irlandia. Chociaz cz¢sto$¢ wystgpowania CF jest
tam najwi¢cksza w Europie — wynosi 1:1353, jak dotad nie wprowadzono przesiewu
noworodkowego, by¢ moze z przyczyn ekonomicznych (101). W raporcie z 2007r.
Irlandczycy nie podaja mediany ani Sredniego wieku pacjentow w chwili diagnozy,
wyliczajg jedynie $redni wiek w chwili rozpoznania z podziatem na konkretne objawy
kliniczne (84). I tak pacjenci z objawami jedynie ptucnymi diagnozowani sg $rednio w
wieku 16,3 m-cy, z objawami wylacznie z przewodu pokarmowego — w wieku 5,8 m-
cy, a z objawami wynikajacymi z patologii obydwu uktadow — w wieku 7 m-cy.

Jak dotad nie podsumowywano statystyk zwigzanych ze  $miertelnoscia
pacjentdow z CF w Polsce. Na podstawie dostgpnych aktualnie danych 78 niezyjacych
chorych, $redni wiek zgonu pacjentow okreslono na 20 lat i 11 miesiecy, a mediang na
21 lat. Nie jest mozliwe obiektywne pordwnanie osiggnigtych wynikéw z danymi z
przesztosci, z pewnoscia jednak uzyskano znaczaca poprawe. Na przestrzeni ostatnich
lat wiele opracowan poswigeconych bylo zagadnieniu stopniowego odsuwania si¢ w
czasie momentu $mierci chorego na CF (102-105). W 2000r. w Chest ukazat si¢ artykut
przedstawiajacy mediang wieku $Smierci pacjentow z kilkunastu krajow $wiata w latach
1974-78 oraz 1980-94 (105). W tej migdzynarodowej analizie mediana wieku zgonu
wzrosta z 8 lat w 1974r. do 21 lat w 1994r. W jednym z artykutow wloskich autorow
mediana wieku zgonu w latach 1988-1990 wynosita 14 lat, podczas gdy w latach 1994-
1997 juz 19 lat (103). Zmiang mediany wieku $mierci przedstawia takze
podsumowanie danych z rejestru wloskiego z okresu 1988-2000, wzrosta ona z 14 do
22 lat. (106). Podobnie, istotne zmiany zarejestrowano w bazie australijskiej — mediana
wieku zgonu wzrosta z 18,5 lat w 1998r. do 30,3 lat w 2008r. (81). Autorzy niemieccy
w podsumowaniu danych z lat 1995-2005 odnotowali wzrost warto$ci mediany wieku
zgonu z 18,5 do 23,7 lat (107). Z ostatniego raportu niemieckiego wynika, ze pod
koniec 2009r.wyniosta ona 26,2 lat (87). Dodatkowo, w raporcie niemieckim podano

odsetek zmartych pacjentow w wieku ponizej 18 lat, w latach 1995-2009 zmniejszyt si¢
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on znaczaco — Z 41,9% w 1995r. do 2,7% w 2009r. (87). W raporcie z rejestru
francuskiego z 2007r. srednia wieku zgonu pacjentow wyniosta 27 lat, mediana — 25,5
lat (83). Koordynatorzy rejestru stowackiego podajg $redni wiek zgonu swoich
pacjentow w latach 1974-1980 na 3,4 lata, a w latach 2000-2006 — na 16,3 lat (86).

Dane z wigkszoSci rejestrow dziatajacych od wielu lat pozwalajg na szacowanie
wieku przezycia chorych na CF. W Polsce systematyczna obserwacja danej kohorty
pacjentow bedzie mozliwa w przyszitosci m.in. dzieki wprowadzeniu powszechnych
badan przesiewowych. Z polskich publikacji poruszajacych kwestie szacowania
przezycia pacjentow z CF nalezy wymieni¢ wcze$niej wspomniang prace
Nowakowskiej i wsp. z 1999r. (88). Analiza dotyczyta 333 pacjentow pozostajacych
pod opieka osrodka warszawskiego w dwdch okresach: 1966-1992 oraz 1993-1997. W
tym czasie zmarlo 71 chorych, pod dalsza opieka pozostato ponad 250 chorych.
Wspdtezynnik $miertelnosci wynidst odpowiednio: 25,9% w pierwszym okresie, 4,9%
w drugim okresie, a w 1997r. osiagnat 1,57%. Okreslono prawdopodobienstwo dozycia
przez pacjentow do 20 roku zycia — dla pierwszego okresu wynosito ono 55%, podczas
gdy dla drugiego juz 93%. Obliczono réwniez, ze dla pacjentow leczonych w latach
1993-1997, prawdopodobienstwo osiggniecia wieku 25 lat wynosito 87%.

Wspomniana wczesniej FitzSimmons jest autorka jednego z pierwszych
raportow wskazujacych na zwigkszenie wieku przezycia chorych na CF (34). W analizie
dotyczacej okresu 1969-1990, mediana przezycia pacjentow w Stanach Zjednoczonych
wzrosta z 14 do 28 lat. Dane pochodzace z rejestru amerykanskiego z 2009r.
wyznaczaja mediang czasu przezycia na 35,9 lat (73). W pracy Bellis i wsp. wykazano
wydtuzenie wieku przezycia we Francji w latach 1994-1996 oraz 2001-2003 (104).
Wartosci mediany przezycia wynosity odpowiednio — 28,1 oraz 36,4 lat. W Kanadzie
juz w latach 1998-2002 mediana wieku przezycia pacjentow wynosita 37 lat (65), a w
Niemczech w okresie 1995-2005 — 37,4 lat (107). Z danych raportu brytyjskiego
wynika, ze mediana przezycia pacjentow w 2007r. wynosita 35,2 lat, a w roku 2008 juz
38,8 lat (82).

Z artykutu FitzSimmons pochodzg rowniez jedne z pierwszych obserwacji
dotyczace roznic w rokowaniu czasu przezycia mezczyzn i kobiet (34). Dla kobiet
mediana przezycia wynosita pod koniec analizowanego okresu 25 lat, dla mezczyzn 30
lat. W pozniejszej analizie danych rejestru amerykanskiego z lat 1988-1992 Rosenfeld i
wsp. odnotowali, ze wartos¢ mediany wieku $mierci kobiet byta o ponad 3 lata nizsza

niz m¢zczyzn (108). Podobne rdznice zaobserwowano w Kanadzie (109), Wtoszech
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(103) i Wielkiej Brytanii (62). Z kolei w pracy Kulich i wsp. z 2003r. (110) zauwazono
réznicg w czasie przezycia kobiet w poréwnaniu z me¢zczyznami tylko dla grupy
wiekowej od 2 do 20 roku zycia, po tym okresie nie uwidaczniajac rozbieznosSci.
Liczebno$¢ populacji zmartych chorych zarejestrowanych w polskiej bazie CF jest
niewystarczajagca do obiektywnego wnioskowania o roznicy w czasie przezycia
mezezyzn 1 kobiet. O rozbieznosciach w przebiegu klinicznym choroby i rokowaniu co
do czasu przezycia pacjentow roznej ptci (ang.: ,,gender gap”) wypowiadato si¢ wielu
autorow, probujac okresli¢ czynniki odpowiedzialne za te dysproporcje (108, 110-112).
Analizujgc dane rejestru amerykanskiego z lat 1991-1995 Zemel i wsp. wykazali
szybsze pogarszanie si¢ wskaznikow antropometrycznych (masa ciata i wzrost) wsrod
dziewczat niz wsrod chtopcow, co wigzato si¢ rowniez z gorsza wydolnoscig phuc
(113). Milla i wsp. wskazali na cukrzyce jako na jeden z istotnych czynnikow
pogarszajacych rokowanie wsrdd kobiet z CF (114). Chociaz w pracach tych brano pod
uwage wiele roéznych zmiennych, m.in. stan odzywienia, funkcj¢ ptuc, status
mikrobiologiczny, wydolno$¢ trzustki, nie ustalono jak dotad przyczyny tych
odmiennosci. W ostatnich latach pojawiaja si¢ rdwniez doniesienia z duzych badan
kohortowych niepotwierdzajace istnienia rozbieznosci w przebiegu klinicznym choroby
wsrdéd mezczyzn 1 kobiet. Verma 1 wsp. po zanalizowaniu szeregu danych klinicznych
populacji chorych z jednego londynskiego osrodka zwrdcili uwage, ze pojawienie si¢
nowych agresywnych metod leczenia zatarto miedzyptciowe réznice w wydolnosci ptuc
(115). Podobnie w pracy Olesen i wsp. — w duzej grupie skandynawskich pacjentow z
niewydolng trzustkg - nie zanotowano istotnych rdéznic migdzy kobietami 1
mezcezyznami w zakresie takich czynnikow prognostycznych jak stan odzywienia i
funkcja ptuc (116).

1440 polskich pacjentow z CF leczonych jest w 23 osrodkach, 10 z nich
opiekuje si¢ wiecej niz 50 pacjentami. Istnieje grupa pacjentdéw, ktorzy w ciggu roku
konsultujg si¢ w wiecej niz jednym osrodku. Najliczniejszym przyktadem sa chorzy
hospitalizowani w o$rodku rabczanskim — duza ich cze$¢ jest zarejestrowana w bazie w
innym os$rodku. W Niemczech 7978 pacjentow leczonych jest w 82 osrodkach, 36 z
nich ma pod opiekg wiecej niz 50 pacjentow (87). W Kanadzie 3343 pacjentami
opiekuja si¢ zespoty z 36 centréw medycznych (65), a we Francji 5140 pacjentow
pozostaje pod opieka 67 osrodkow (83). Rejestr brytyjski skupia w sumie 38 osrodkow
z Anglii, Szkocji, Walii i Irlandii Potnocnej, ktore maja pod swoja opiekg 8513
pacjentow (82).
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Z danych o zameldowaniu zarejestrowanych polskich pacjentdow wynika, ze
najwigcej z nich mieszka w wojewodztwach: mazowieckim, $laskim i1 wielkopolskim.
Ze wzgledu jednak na roézng gestos¢ zaludnienia w poszczegolnych wojewodztwach,
wspotczynnik okreslajacy liczbe chorych przypadajacych na 100 tys. mieszkancow jest
najwiekszy na Podkarpaciu. We wspomnianym wcze$niej niepublikowanym raporcie z
2005r. analizowane wspotczynniki byty prawie 2-krotnie mniejsze (69). Srednia dla
Polski wyniosta wowczas 2,56.

Profil objawow klinicznych towarzyszacych rozpoznaniom CF u pacjentow w
Polsce nie rdzni si¢ istotnie od danych z innych regionéw $wiata. W chwili rozpoznania
prawie % pacjentow (73%) prezentowalo infekcje oskrzelowo-ptucne, ponad 34%
chorych bylo niedozywionych, a u prawie 11% w okresie okotoporodowym wykryto
niedroznos¢ smotkowa. Juz w 1949r. Dorothy Andersen opisujac przypadki autopsyjne
dzieci z CF, zwracala uwage na trzy glowne grupy objawdw — zwigzane z
nieprawidlowoscia w zakresie uktadu oddechowego, niedozywieniem i patologia ze
strony jelit (117). W krajach objetych programem badan przesiewowych odsetek
pacjentow z objawami choroby oskrzelowo-ptucnej w chwili rozpoznania jest mniejszy.
Zgodnie z danymi rejestru brytyjskiego z 2002r. niedozywienie wystapito u 35,8%
pacjentow, infekcje dolnych drég oddechowych - 34,6%, thuszczowe stolce - 29%, a z
niedroznoscig smotkowa urodzito sie 13,2% dzieci, u ktérych nastgpnie zdiagnozowano
CF (32). Z rejestru francuskiego wynika, ze u 34,6% pacjentow w chwili rozpoznania
wystepowaty objawy z uktadu oddechowego, 19,6% miato objawy niedozywienia, a u
11,4% wystgpita niedrozno$¢ smotkowa (83). Trzy czwarte przypadkow CF z bazy
australijskiej rozpoznano dzigki przesiewowi noworodkowemu, 18% miato niedrozno$¢
smotkowa, a po 7% prezentowato objawy z uktadu oddechowego i pokarmowego (81).
Trudno si¢ spodziewaé, ze wsrod objawow klinicznych towarzyszacych rozpoznaniu
nie beda dominowac te dotyczace uktadu oddechowego. Uwaza si¢, ze znaczna czg$¢
niemowlat juz w momencie diagnozy w przesiewie ma aktywne zmiany zapalne w
ptucach, pomimo braku widocznych objawow klinicznych (118, 119). Sly i wsp.
przedstawili w 2009r. ocen¢ ukladu oddechowego niemowlat rozpoznanych dzieki
przesiewowi (118). U 30% dzieci wykazano zwigkszong aktywno$¢ neutrofili w
popluczynach pecherzykowo-oskrzelowych, u 20% obecno$¢ zakazenia bakteryjnego w
uktadzie oddechowym, a u 80% strukturalne zmiany w ptucach w obrazach HRCT w 3

miesigcu zycia.
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Polskie dane dotyczace wystepowania niedroznosci smoétkowej w CF sa
podobne do statystyk pochodzacych z krajoéw zachodnich. Raport niemiecki z 2006r.
dokumentuje nieco mniejszy odsetek meconium ileus wsréd noworozpoznanych
pacjentow - 8,6% (120). Raporty innych panstw podajg odsetek przypadkow
niedroznosci smotkowej wsrod wszystkich pacjentow. W raporcie francuskim z 2007r.
wyniost on 11,4% (83). Raport australijski donosi o 351 pacjentach z niedroznoscia
smotkowa, co stanowi 13,4% populacji (81). W bazie irlandzkiej wsrod 735 pacjentow
z CF u 18% stwierdzono niedrozno$¢ smoétkowa (84). Autorzy podrecznika z
Uniwersytetu w Leeds podaja, ze odsetek pacjentow z niedroznoscig smétkowa przy
urodzeniu wynosi nawet 15-20% (121). Badania pokazujg, ze rokowanie osob z CF
przechodzacych we wczesnym niemowlgctwie powazne zabiegi operacyjne z powodu
niedroznosci smotkowej, nie roézni si¢ znaczgco od osoOb bez takiego obcigzenia w
wywiadzie (122, 123).

W efekcie zmian zachodzacych w polskim rejestrze w ostatnich latach, funkcje
zewnatrzwydzielniczg trzustki przedstawia si¢ obecnie w karcie rejestracyjnej - a wigc
W momencie rozpoznania - oraz kazdorazowo przy kolejnej ocenie klinicznej pacjenta.
W poprzedniej wersji taka informacja byta odnotowywana dla momentu wprowadzania
pacjenta do bazy, a wigc dotyczyla tylko okreSlonego czasu. Dane te — z poprzedniej
wersji - przeniesione zostaly automatycznie jako ,,zewnatrzwydzielnicza wydolno$é
trzustki w chwili rozpoznania”. Odsetek uzyskanych w ten sposéb danych o pacjentach
z wydolnoscia zewnatrzwydzielnicza trzustki w chwili rozpoznania wynosi 24,2%, a w
dokonanej ocenie klinicznej — 20,4%. Generalnie odsetek 0sob z niewydolng trzustka w
wykonanych dotychczas najwigkszych badaniach byt wigkszy i wynosit ok. 85% (59).
Durno i wsp. sugerowali nawet, ze jest on nieco wigkszy — 87% (124). Uzyskany w
obecnej pracy tak wysoki odsetek oso6b z wydolno$cig zewnatrzwydzielniczg trzustki w
chwili rozpoznania w polskiej populacji mozna tlumaczyé nie tylko wykrywaniem
fagodniejszych postaci, ale takze brakiem dostepnosci we wczes$niejszych latach do
obiektywnych badan laboratoryjnych. W obecnym ksztalcie rejestru informacja na
temat wydolnoSci trzustki pojawia si¢ takze przy kazdej ocenie klinicznej, stad analiza
danych w przyszto$ci moze skutecznie zweryfikowac te wyniki.

Uwaza si¢, ze mutacje odpowiedzialne za CF pochodzg z okresu ery
paleolitycznej, sprzed 50 tys. lat (125). Do najstarszych historycznie mutacji naleza:
G542X przypisywana starozytnym Fenicjanom, N1303K zwigzana z populacjami

Morza Srodziemnego oraz G551D zwiazana ze starozytnymi plemionami Celtow (126,
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127). Od chwili odkrycia podtoza defektu genetycznego w CF - od 1989r. - opisano
ponad 1800 mutacji (13). Najczestszg z nich jest mutacja F508del wchodzaca w sktad —
jak podaje Cystic Fibrosis Genetic Analysis Consortium - prawie 2/3 genotypoéw
wszystkich chorych (13). W izolowanych populacjach CF na skutek tzw. ,efektu
zatozyciela”, czgsto$¢ niektoérych mutacji jest wigksza niz przecigtnie, jak np. w
kanadyjskiej populacji Hutterite, dla ktorej charakterystyczna jest mutacja M1101K
(128). W przegladowej pracy Bobadilla i wsp. z 2002r. porownujacej wystepowanie CF
w poszczegdlnych krajach, Polske zaklasyfikowano — obok innych krajow pdinocy i
wschodu Europy — do grupy o znacznej homogennosci w zakresie mutacji genu CFTR
(129). Wyliczono, ze w krajach tych s$rednio 10 mutacji odpowiada za 78,9%
wszystkich genotypow. Przeciwienstwem sg panstwa Europy potudniowej takie jak
Turcja, Bulgaria, Grecja czy Hiszpania, w populacjach ktorych 84% alleli pokrywa
panel az 25 mutacji. Kraje te z racji polozenia postuzyly jako wrota dla migracji
ludnoéci z Afryki i Bliskiego Wschodu, stad tez ich wigksza heterogenno$¢
molekularna. Podobnie Stany Zjednoczone Ameryki Polnocnej, ze wzgledu na znaczna
réznorodnos$¢ rasowg i demograficzng populacji, musza uwzglednia¢ w panelu badan
genetycznych szerokie spektrum mutacji (130).

W Polsce, wykorzystywany obecnie w przesiewie noworodkowym w kierunku
CF panel badan molekularnych umozliwia identyfikacje ponad 500 znanych mutacji
(30). Diagnostyka molekularna CF prowadzona jest w Polsce od 1991r. w Zaktadzie
Genetyki Czlowieka Polskiej Akademii Nauk w Poznaniu oraz w Zakladzie Genetyki
Instytutu Matki i Dziecka w Warszawie. Prezentowane dane rejestrowe wykazuja, ze
badanie molekularne przeprowadzono u ponad 90% zarejestrowanych pacjentow, u
73,7% wykryto przynajmniej jedng mutacje¢. 22 mutacje wystapity w wiecej niz jednym
allelu, a kolejne 25 pojawily si¢ jednokrotnie. Znamienne jest, ze ostatecznego — W
sensie molekularnym — potwierdzenia CF dokonano u 64,1% chorych. Istnieje rowniez
duza grupa pacjentow, u ktorych nie znaleziono zadnej mutacji w genie CFTR (ponad
16% wsrod 1379 przebadanych). Generalnie odsetek nieznanych mutacji w Polsce w
ogole jest do§¢ wysoki 1 wynosi ok. 26% wszystkich alleli. Dla porownania, w pracy
Witta i wsp. z 1997r. odsetek wykrytych mutacji w populacji polskiej wyniost 66,9%,
11 mutacji stwierdzono w wiecej niz jednym allelu (131). W 1998r. Pogorzelski i wsp.
udokumentowali, ze w tamtym czasie w rejestrze mukowiscydozy jedynie 64%
pacjentow miato wykonane badania genetyczne, ale zidentyfikowano podobny odsetek

przynajmniej jednej mutacji we wszystkich allelach (71,4%) (132). Molekularnego
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potwierdzenia CF dokonano u 56,3% badanych pacjentow, a odsetek alleli z
nieokreslonymi mutacjami w ogole ksztattowat si¢ podobnie — wynosit 28,6%. Ze
wzgledu na rézng liczb¢ mutacji w panelu badan, nie jest mozliwe pordéwnanie
otrzymanych warto$ci z danymi z innych rejestrow na $wiecie. Z pewnos$cig polska
populacja chorych na CF jest bardziej heterogenna molekularnie niz dotychczas
sadzono.

Najczestsza mutacja W Polsce — F508del wystapita tgcznie na 1555 allelach u
1028 chorych, co odpowiada ogdotem 56,3% alleli. Sposrod pacjentdéw z ta mutacja
potowa to homozygoty F508del/F508del, a genotyp obejmujacy F508del i znang lub
nieznang mutacje wystapit u 48,7% chorych. Dane dotyczace wystgpowania mutacji
F508del w Polsce przedstawiano juz wczesniej (131-133). Bal i wsp. w publikacji z
47,2% (133). W pracy Witta i wsp., czgsto$¢ jej wystepowania w grupie 617 chorych
byta wigksza - 53,9% (131). W opracowaniu Pogorzelskiego byla natomiast
porownywalna jak w obecnej pracy i wyniosta 56,4% (132). Bobadilla i wsp. we
wspomnianej wczesniej pracy z 2002r. sytuuje Polske posrod panstw o relatywnie
wysokiej czestosci wystepowania F508del (129). W grupie tej znajduja si¢ réwniez
takie kraje jak Niemcy (71,8%), Biatorus (61,2%), Czechy (70%) i Belgia (75,1%).
Bardziej wspolczesne dane z rejestrow innych panstw europejskich wykazuja wigksze
niz dane polskie wartoSci w zakresie czesto$ci wystgpowania gléwnej mutacji. W
rejestrze francuskim 43,1% pacjentow byto homozygotami F508del, a 36% miato
genotyp F508del/inna znana mutacja (83). W Wielkiej Brytanii — sposrod 5701
pacjentow — 54,3% bylo homozygotami F508del, ogélem mutacja ta wystapila na 92%
badanych alleli (82). Z danych rejestru irlandzkiego wynika, ze homozygoty F508del
stanowig 64% badanej populacji, a przynajmniej jedna taka mutacja dotyczyta 94%
pacjentow (84). Podobnie w Australii — 94% populacji miato przynajmniej jedng
mutacj¢ F508del 1 51,4% bylo homozygotami pod wzgledem tego defektu
molekularnego (81). Wsrod przebadanych 3084 chorych z Kanady — u 49,2% wykryto
genotyp F508del/F508del, u dalszych 39,1% mutacja F508del wystapita jeden raz (65).
Raport niemiecki z 2009r. weryfikuje nieznacznie przedstawiony w pracy Bobadilla i
wsp. (129) odsetek mutacji F508del — wystgpita ona w sumie w 65,7% alleli, 46,9%
pacjentow bylo homozygotami (87).

Kolejng pod wzgledem czestosci wsrdd znanych mutacji w populacji polskich

chorych jest 3849+10kbC>T — wystgpita u niespetna 3% pacjentow. W pracy Bala i
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wsp. z 1995r. w panelu badania molekularnego, jakim poddawani byli pacjenci
zarejestrowani w Poradni Genetycznej Instytutu Matki i Dziecka w Warszawie, nie bylo
jeszcze w ogole tej mutacji (134). Natomiast badacze z o$rodka poznanskiego
odnotowali czestos¢ 1,9%, jednoczesnie wynik ten uplasowatl mutacje 3849+10kbC>T
na czwartym co do czgstosci miejscu w populacji polskich chorych (131). W
opublikowanej rok pdzniej pracy Pogorzelskiego, czgstos¢ ta wyniosta juz 3,82% (132).
Mutacja 3849+10kbC>T nie jest charakterystyczna dla obszaru Europy, poza Polska
znaczny jej odsetek wystepuje w populacji Zydoéw Aszkenazyjskich (6%) oraz wérod
latynoskich mieszkancow USA (129). Potwierdzaja to réwniez dane statystyczne
rejestrow panstw, ktorych ostatnie raporty przedstawiono powyzej. W Wielkiej Brytanii
mutacja 3849+10kbC>T pojawia si¢ na 0,6% alleli (82), w Niemczech — 0,7% (87), a
wsrod najczestszych mutacji Irlandii, Francji, Australii czy Kanady w ogole jej nie
przedstawiono (65, 81, 83, 84). Morral i wsp. okreslili ten trend raczej jako mutacje
nawracajacg, a nie nastepstwo bezposredniego efektu zatozyciela (125). Ciekawym jest,
ze chociaz historycznie glownym zrodlem materialu genetycznego latynoskiego
Nowego Swiata byla Hiszpania, to w hiszpanskim panelu mutacji defekt
3849+10kbC>T nie ma wyraznego udzialu. Stad spekulacje, ze w populacji
amerykanskiej za wystegpowanie tej] mutacji odpowiedzialna jest miejscowa ludnos¢
autochtoniczna (129).

Kolejna pod wzgledem czgstosci (1,84%) znana mutacja w polskiej populacji
chorych to N1303K. Mutacja ta odkryta zostata w 1991r., rok pdzniej ukazata si¢ praca
Osborne 1 wsp. oceniajaca czestos¢ wystepowania 1 charakterystyke kliniczng chorych z
tym defektem molekularnym (135). Po zebraniu danych z laboratoriow Europy i
Stanow Zjednoczonych Ameryki oszacowano czgstos¢ N1303K na 1,5% wszystkich
alleli. Podkreslono jednoczesnie, ze jej wystgpowanie rozni si¢ znacznie w zaleznosci
od pochodzenia etnicznego i potozenia geograficznego — mutacja N1303K jest bardziej
charakterystyczna dla  poludniowe; niz  pdlnocnej  Europy. Jednocze$nie
zaklasyfikowano N1303K jako mutacj¢ ciezka, a wigc odpowiedzialng za wczesng
niewydolno$¢ zewnatrzwydzielniczg trzustki, ale wptywajaca zmiennie na stan uktadu
oddechowego. Podobne wnioski co do zréznicowania geograficznego przedstawil w
swoim opracowaniu Bobadilla — za zrodto tej mutacji uznat on obszary Morza
Srédziemnego (129). W pracy hiszpanskich badaczy czgsto$¢ mutacji N1303K w
populacji pieciu krajow potudnia Europy (Albania, Wtochy, Hiszpania, Jugostawia,
Grecja) wyniosta 3,24% (136). We wspomnianych juz pracach polskich badaczy —
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uzyskano podobne wyniki czestoSci wystepowania tej mutacji jak w obecnym
opracowaniu — u Witta wyniosta ona 1,78%, u Pogorzelskiego 1,9% (131, 132). Z nieco
mniejszg czgstoscig (1,2%) pojawita si¢ ta mutacja w populacji brytyjskiej (82), a w
raporcie amerykanskim z 2009r. wystgpita wérod 7 najczestszych mutacji tamtejszej
populacji chorych (73). Na Stowacji mutacja ta pojawila si¢ z prawie 3% czestoscia
(137), au Niemcow — U 1,7% pacjentow (87).

Mutacja Gb42X — powszechna przede wszystkim w  regionie
srodziemnomorskim Europy i Afryki — jest czwarta w kolejnosci najczestszg znang
mutacjag w populacji polskich chorych na CF (1,52% alleli). We wcze$niejszych
polskich opracowaniach — u Witta i wsp. oraz Pogorzelskiego i wsp. - wystgpila ona
jednak z prawie dwukrotnie wigkszg czesto$cig (odpowiednio: 2,76% i 2,69%) (131,
132). W opracowaniu Witta 1 wsp. byla to druga pod wzgledem czgstosci znana
mutacja, a u Pogorzelskiego i wsp. — trzecia. G542X — nonsensowna mutacja w egzonie
11 genu CFTR - jest druga co do czgstosci mutacja w Hiszpanii, wystepuje w 8%
wszystkich alleli chorych na CF (138). Rownie czesta jest w krajach potnocnej Afryki
(129). Na skutek migracji ludnosci z regionéw Morza Srédziemnego w giab kontynentu
znajduje si¢ rowniez w panelu mutacji takich krajéw jak Wegry, Austria czy Stowacja
(129, 137). W populacji niemieckich chorych wystgpita z czestoscig 1,6% (87).
Wplywy te mozna tez odnalez¢ poza Europa - G542X wystepuje u pacjentow z USA i
Australii (73, 81).

Kolejna pod wzgledem czgstosci mutacja - CFTRdele2,3(21kb) pojawita sie¢ w
polskim rejestrze ogotem na 40 allelach. W 2000r. Aznarez 1 wsp. opisali identyfikacje
tej mutacji w polskiej populacji chorych, jednak podali prawie dwukrotnie wigksza
czestos¢ jej wystepowania (2,6%) (139). W publikacji Dork i wsp. powyzsza delecja
zostala zaklasyfikowana do grupy mutacji ci¢zkich i powigzana z niewydolnoS$cia
zewnatrzwydzielniczg trzustki oraz wczesnym wiekiem pacjentow w chwili diagnozy
(140). Jednoczesnie zwrocono uwage na slowianskie pochodzenie tej mutacji —
wystapita w panelu mutacji Czech (6,4%), Rosji (5,2%), Biatorusi (3,3%), Stowenii
(1,5%) 1 Stowacji (1,1%). W Polsce czestos¢ wystepowania CFTRdele2,3(21kb)
okreslono podobnie jak w obecnej pracy (1,5%). W ostatnich dostepnych raportach z
rejestrow innych krajow, m.in. z USA, Kanady, Francji, Wielkiej Brytanii czy Irlandii
nie wymienia si¢ w ogole tej mutacji jako istotnie czgstej, co potwierdza jej stowianskie

pochodzenie. Wérdd finskich chorych na CF mutacja CFTRdele2,3(21kb) wystepuje z
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bardzo wysoka czestoscia (5,9%) (141). Badacze stawiaja hipoteze, ze spowodowane to
by¢ moze wplywami ze wschodniej i centralnej czgsci Europy.

Podsumowujac analizy dotyczace czestosci wystepowania mutacji w Polsce
nalezy podkresli¢, ze — poza G542X — wartosci uzyskane na podstawie analizy rejestru
nie réznig si¢ zbytnio od wczesniejszych doniesien. Dodatkowo, na podkreslenie
zashuguje fakt, ze poniewaz wcigz wykrywane sa nowe defekty molekularne genu
CFTR, profil znanych mutacji u chorych na CF w Polsce ulega i nadal moze podlegaé
Zmianom.

Analiza badan molekularnych przedstawionych wczesniej pacjentéw z
wydolnos$cig zewnatrzwydzielniczg trzustki w chwili rozpoznania choroby wykazata, ze
wigkszo$¢ tych mutacji nalezy do grupy I-11l. Wg Kristidisa i wsp. mutacje z tej grupy
implikujg niewydolno$¢ trzustki, a obecnos¢ cho¢ jednej mutacji z klasy IV-V z reguty
jest wystarczajaca do zachowania wydolnosci tego narzadu (142). Uzyskane wyniki
pozostaja w zgodzie z wczesniejszym doniesieniem Walkowiaka i wsp. — w polskiej
populacji chorych udokumentowano odstepstwa od tej reguty (23). Obecna analiza
pokazata rowniez, ze u ponad 11% polskich homozygot F508del wystepowata
wydolnos¢ zewnatrzywdzielniczg trzustki w chwili rozpoznania. Chociaz istniejg
doniesienia o utracie funkcji zewnatrzwydzielniczej trzustki u pacjentow poczatkowo
wydolnych (143), to wydaje sig, ze mnieco mniejszy odsetek pacjentow
homozygotycznych F508del powinien mie¢ wydolno§¢ zewnatrzwydzielnicza tego
narzadu (144, 145). Wynik z polskiego rejestru moze by¢ roéwniez konsekwencja
stosowania roznych metod oceny funkcji zewnatrzwydzielniczej trzustki. Obecnie
najczestszym kryterium rozpoznania zewnatrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki jest
wystapienie biegunki tluszczowej (23). Autorzy sugeruja, ze na wystgpienie
thuszczowych stolcow ma wplyw wiele czynnikéw, m.in. spozycie tluszczow,
uposledzenie perystaltyki jelit czy zmniejszona sekrecja dwuwegglanow w jelicie
cienkim. Jak przedstawiono we wstepie tej pracy, do badan obiektywnie oceniajacych
funkcje trzustki nalezy 72-godzinna zbidrka stolca i pomiar st¢zenia elastazy-1 w
probee kalu. Obecnie badania te prowadzone sg u pacjentow z CF w Polsce na szersza
skale, jednak wcze$niej ocenie funkcji trzustki mogtly niekiedy stuzy¢ jedynie dane z
wywiadu. Stad by¢ moze na przedstawiony w rejestrze wynik funkcji trzustki wsrod
homozygot F508del wplyna¢ mogta subiektywna ocena lekarzy. Ze wspomnianych
powyzej powodow wigkszy powinien by¢ réwniez odsetek pacjentow z niewydolnoscia

zewnatrzwydzielniczg trzustki wérod homozygot F508del pochodzacych z przesiewu
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noworodkowego. Na to takze mogt wptyna¢ brak peilnosci obiektywnych badan
laboratoryjnych. Jednakze, w tym przypadku wicksze znaczenie wydaje si¢ mieé
wczesny moment oceny.

Polski rejestr chorych na mukowiscydoze podlegat w ostatnich latach licznym
przemianom zmierzajagcym do ograniczenia wpisywanych informacji do niezbednego
klinicznie minimum. Dzi¢ki temu z kazdym rokiem kompletno$¢ rejestru powinna
ulega¢ poprawie. Aktualnie przynajmniej jedng ocen¢ kliniczng w roku posiada w
rejestrze tylko ok. 25% pacjentéw. Nie pozwala to na stworzenie adekwatnej
charakterystyki klinicznej pacjentow w danym roku kalendarzowym. Biorac pod uwage
skumulowany okres 2007-2010, oceng kliniczng uzyskano dla ok. 60% chorych.

U 80% sposrod 626 pacjentéw stwierdzono niewydolno$é zewnatrzwydzielnicza
trzustki w momencie oceny. Jak bylo do przewidzenia - jest to nieznacznie wigkszy
odsetek niz we wspomnianych wyzej analizach dotyczacych  funkcji
zewnatrzwydzielniczej trzustki w chwili rozpoznania. Wczesniej opisana sytuacja
zwigzana z brakiem dostepnosci do obiektywnych badan oceniajacych stopien
uszkodzenia trzustki przemawia za koniecznoscig weryfikacji dotychczas otrzymanych
wynikéw w przysztosci. By¢ moze analiza wigkszej liczby danych w przysztosci zmieni
ten odsetek. Raporty z rejestrow innych panstw rzadko podaja informacje o funkcji
zewnatrzywdzielniczej trzustki. Jedyne dost¢gpne obecnie dane dla rejestru
australijskiego z 2008r. okreslaja 82% pacjentow z mukowiscydoza jako o0soby
niewydolne trzustkowo (81), w 2007r. we Francji odsetek ten wyniost 74,8% (83). Z
pracy 1izraelskich badaczy pochodza dane o jeszcze mniejszym odsetku osob
niewydolnych trzustkowo — 72,5% pacjentow (146).

Kolejnym elementem kazdorazowej oceny klinicznej pacjenta w rejestrze jest
badanie spirometryczne. Jednymi z ostatnich zmian w bazie bylo wprowadzenie
automatycznych obliczen procentowych wartosci naleznych wskaznika FEVI.
Niewielka liczba uzyskanych danych (dla 113 chorych) nie pozwala na poddanie ich
adekwatnej analizie. Wskaznik FEV1% jest powszechnie stosowany w innych
rejestrach do oceny wydolno$ci pluc pacjentow powyzej szdstego roku zycia. W
raporcie francuskim z 2007r. udokumentowano, ze u 62% pacjentow ponizej 18rz.
FEV1 wynosito powyzej 80%, a jedynie nieco ponad % dorostych miata FEV1 ponizej
40% (83). Kanadyjczycy podali jedynie $rednig warto§¢ procentowa FEV1 naleznego
dla calej populacji — w 1988r. wynosita ona 70,9%, podczas gdy 10 lat pézniej — juz
72,1% (65). Podobnie wykazujg dane amerykanskie — na podstawie raportu z 2009r.
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warto$¢ ta wyniosta 76,3% (73). Z kolei Brytyjczycy w swoim raporcie podaja mediang
naleznego FEV1% dla pacjentow powyzej 8rz. — w 2008r. bylo to 73,2% (82). Ocena
funkcji ptuc w CF jest jednym z najbardziej istotnych skladowych wlasciwego
postepowaniu diagnostycznego i terapeutycznego, stad uaktualnianie tych danych ma
znaczenie kluczowe w codziennej pracy z chorym.

Jak wspomniano we wstepie pracy — zmiany w ukladzie oddechowym w
przebiegu CF sprzyjaja kolonizacji bakteryjnej. Jako jedne z pierwszych w zyciu
pacjenta pojawiaja si¢ Staphylococcus aureus i Haemophilus influenzae, podczas gdy w
okresie pozniejszym dominuje Pseudomonas aeruginosa i inne gram-ujemne patogeny
(147-149). W pracy polskich badaczy analizujgcej wystepowanie poszczegolnych
drobnoustrojéw w badaniach mikrobiologicznych dzieci leczonych w latach 1999-2001
w Instytucie Matki i Dziecka przedstawiono, ze Staphylococcus aureus wykryto u 48%
z nich, Haemophilus influenzae u 17%, a Pseudomonas aeruginosa u 13% (150).
Analiza danych rejestru amerykanskiego z 2000r. pokazuje jak wcze$nie dochodzi do
zakazenia drobnoustrojami (148). Wsrod 1000 dzieci ponizej 2 roku zycia u 19%
stwierdzono wystepowanie Haemophilus influenzae, u 42% Staphylococcus aureus, a
29% bylo juz skolonizowanych Pseudomonas aeruginosa w tak mlodym wieku.
Dlatego tak istotne jest jak najwcze$niejsze wykonywanie posiewOw plwociny lub
wymazu z gardla. Przemawiaja za tym rOéwniez wspomniane wyzej doniesienia o
obecno$ci strukturalnych zmian w ukladzie oddechowym nawet u bezobjawowych
niemowlat zdiagnozowanych w przesiewie noworodkowym (118, 119). Kolejnym -
chyba najwazniejszym - argumentem sg liczne prace dokumentujace gorsze rokowanie
u pacjentow przewlekle zakazonych drobnoustrojami, w szczegdlnosci Pseudomonas
aeruginosa (26, 151, 152).

Aktualne dane polskie dotyczace kolonizacji poszczegdlnymi bakteriami nie sg
do$¢ precyzyjne. Ogdtem w okresie 2007-2010 ok. 3/4 sposrod 780 pacjentOw miato
jakiekolwiek zakazenie bakteryjne. W potowie przypadkéw bylo to zwigzane z
obecnoscia Pseudomonas aeruginosa, duzy odsetek - 64% - dotyczyl szczepu
Sluzowego tego drobnoustroju. Natomiast u niespetna 3% sposrod 294 pacjentow
stwierdzono zakazenie Burkholderia cepacia. Raporty rejestrow panstw zachodnich
pozwalaja na bardziej dokladne analizy statystyk wystepowania poszczegdlnych
drobnoustrojow. Rejestr amerykanski z 2009r. dokumentuje, ze Pseudomonas
aeruginosa 1 Staphylococcus aureus wystgpity w podobnym odsetku u wszystkich

pacjentow (0k. 52%), Haemophilus influenzae odnotowano u 16%, a Burkholderia
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cepacia u 2,7% (73). Raport brytyjski z kolei podaje odsetek przewlektych zakazen
Pseudomonas aeruginosa (39,4%) i Staphylococcus aureus (15,2%) w danym roku,
dokumentuje tez odsetek zakazen Haemophilus influenzae (4,7%), MRSA (2,7%) i
Burkholderia cepacia (3.4%) w osrodkach CF (82). Z raportu francuskiego wynika, ze
w 2007r. przynajmniej jedno badanie mikrobiologiczne wykonano u 93,5% pacjentow,
u 45,7% z nich wykryto Pseudomonas aeruginosa, u 28,4% Haemophilus influenzae, a
u 2,4% Burkholderia cepacia (83). W raporcie niemieckim okre$lono odsetek
kolonizacji Pseudomonas aeruginosa w populacji dziecigcej na 30%, a wsrod dorostych
na 70% (87).

Ukazato si¢ wiele prac wykorzystujacych dane dotyczace kolonizacji
drobnoustrojami do réznego rodzaju poréwnan i analiz. Warto wspomnie¢ brytyjska
analize przedstawiajacg zmieniajace si¢ trendy w mikrobiologicznym profilu zakazen w
okresie 1985-2005, bedaca dowodem postepu w antybiotykoterapii, jaki dokonal si¢ w
ostatnim 20-leciu (153). Badacze zauwazyli, ze odsetek zakazen Pseudomonas
aeruginosa i Staphylococcus aureus pozostat na podobnym poziomie, podczas gdy
liczba zakazen Haemophilus influenzae, Burkholderia cepacia i Aspergillus species
znacznie si¢ obnizyla. Ciekawe sg tez porOwnania pomiedzy krajami — np. analiza
skandynawska — gdzie przedstawiono roznice w czestosci wystepowania i rodzaju
stosowane]j terapii w zakazeniu Pseudomonas aeruginosa w osrodkach z Danii,
Norwegii i Szwecji (154). Przeanalizowano demograficzne i kliniczne dane 989
pacjentow z 8 centrow medycznych w tych krajach. Odsetek pacjentéw niewydolnych
trzustkowo 1 przewlekle zakazonych Pseudomonas aeruginosa wynosit ogétem od
25,8% do 48,9% we wszystkich centrach. Istotne roznice zaobserwowano ws$rod
pacjentow niewydolnych trzustkowo ponizej 19 roku zycia. W osrodkach szwedzkich
stwierdzono duzo wigkszy odsetek (30,9%) pacjentow przewlekle zakazonych
Pseudomonas aeruginosa niz w osrodku kopenhaskim (14,5%). Wptyw na to mogto
mie¢ m.in. zastosowanie rdznych opcji terapeutycznych. Pacjenci okresowo
skolonizowani  Pseudomonas aeruginosa, pozostajacy pod opieka osrodka
kopenhaskiego, stosowali dtuzej antybiotykoterapi¢ (dozylna, wziewna i doustng) niz
pacjenci z osrodkow szwedzkich (mediana liczby dni w roku otrzymywania
antybiotykdw w Danii wyniosta 61 dni, a w Szwecji 11 dni). Aby takie analizy byty
mozliwe na podstawie rejestru polskiego, nalezatoby przede wszystkim zadba¢ o
konsekwentne i systematyczne uzupetnianie danych. Datoby to poglad nie tylko na

czesto$¢  wystepowania zakazen poszczegdlnymi drobnoustrojami w ogoéle, ale
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pozwoliloby na dokonywanie poréwnan pomi¢dzy osrodkami i ich ocen¢ m.in. pod
wzgledem przestrzegania zasad izolacji chorych.

Dotychczas w Polsce ukazato si¢ kilka prac poswigconych ocenie stanu
odzywienia pacjentow z CF. Tym zagadnieniem zajmowali si¢ m.in. Grabowska i wsp.
(155), Walkowiak (156), Milanowski i wsp. (6) oraz Szczepanik i wsp. (157). Z
przedstawionych w obecnej pracy danych wynika, ze mase¢ ciatla ponizej 3 centyla
stwierdzono u 1/3 z pacjentoéw w wieku do 18 lat. Az w 46,5% przypadkdéw powyzszy
parametr byl ponizej 10 centyla. Chociaz w analizie nie uwzgledniono wszystkich
chorych ponizej 18 roku zycia, to odsetki te sg znaczace. Przedstawione oceny BMI dla
256 dorostych oso6b nie pozwalajg na wysuwanie wigzacych wnioskéw co do stanu
odzywienia ogotu populacji chorych. Mozna jedynie stwierdzi¢, ze prawidlowa warto$§¢
tego wskaznika odnotowano u znacznego odsetka - bo u 71,5% - os6b z tej grupy. Nie
jest na tym etapie réwniez mozliwe poréwnanie danych antropometrycznych z naszego
rejestru z danymi z innych baz chorych. W raporcie rejestru brytyjskiego uzywa si¢ jako
wskaznikow antropometrycznych dla dzieci mediany masy ciata (41,6) i wzrostu (34,8)
w centylach oraz mediany BMI (51,7) w centylach, a status antropometryczny
dorostych okresla si¢ jako mediang wartosci BMI (ogotem u dorostych wyniosta 21,6;
dla kobiet - 21,2, a dla mezczyzn - 22) (82). Amerykanom — podobnie jak
Brytyjczykom — za wskaznik u pacjentéow od 2 do 20 r.z. stuzy mediana BMI wyrazona
w centylach, a wérdd chorych > 21 roku Zycia — mediana BMI. Wartos$ci te wyniosty
odpowiednio w 2009r. — 48,7 centyla dla mtodszych i 22 dla dorostych (73). Dane z
bazy kanadyjskiej rejestruja odsetek pacjentow z masa ciata i wzrostem ponizej 5
centyla. W 2008r. wartosci te wyniosty odpowiednio - 30,4% dla masy ciata i 39,3% dla
wzrostu (65). Australijczycy okreslaja bardzo szczegétowo status antropometryczny
swoich pacjentéw — u dzieci przedstawiaja w centylach mase ciala, wzrost i BMI w
uwzglednieniem podzialu na wiek 1 pte¢, a u dorostych okreslajg BMI. Z analizy ich
ostatniego raportu wynika, ze chlopcy do 5 roku zycia oraz dziewczynki w 3 i 4 roku
zycia osiagnely $rednio wzrost powyzej 50 centyla, w pdzniejszym wieku zaréwno u
dziewczynek, jak i chtopcow stwierdzano wzrost nizszy niz 50 centyl dla wieku (81).
Pod wzgledem masy ciata wartosci okoto 50 centyla stwierdzano u dzieci obojga pici do
10 roku zycia, po tym okresie - szczegdlnie u chlopcow - stwierdzano mniejszg mase
ciatla. Z podsumowania danych raportu australijskiego w odniesieniu do dorostych

wynika, ze w podobnym odsetku kobiety (58%) jak i mezczyzni (57%) mieli BMI w
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przedziale 20-25, wigcej kobiet niz mezczyzn osiggnetlo BMI ponizej 20, a jeden na
czterech me¢zczyzn miat BMI powyzej 25 (81).

Na stan odzywienia pacjentdw zaczgto zwracaé szczegolng uwage od czasu
publikacji Corey i wsp. (158). Autorzy poréwnali wskazniki antropometryczne
pacjentow z dwoch osrodkow — z Toronto w Kanadzie i z Bostonu w USA. Lepsze
wskazniki antropometryczne i stan odzywienia oraz zwigzane z tym wigksze mediany
przezycia uzyskali pacjenci z Toronto. Ws$rdd przyczyn wymieniono stosowanie
bardziej agresywnych metod odzywiania (m.in. wigksza zawarto$¢ thuszczéw w diecie)
w osrodku kanadyjskim. W kolejnych licznych publikacjach dowiedziono jak istotnie
stan odzywienia wptywa na funkcjonowanie uktadu oddechowego (25, 113, 159). W
2002r. ukazal si¢ europejski konsensus systematyzujacy wszystkie aspekty zywienia
pacjentow z CF (60). Wybor najwtasciwszego parametru mogacego obiektywnie oceni¢
stan odzywienia i oszacowa¢ stopien niedozywienia u chorych na CF podlegat i wcigz
podlega licznym dyskusjom (60, 160). Konsensus amerykanskich badaczy oparty na
systematycznym przegladzie piSmiennictwa uznaje za najbardziej adekwatne dwa
wskazniki: do drugiego roku zycia - proporcj¢ masy ciala do wzrostu wyrazong w
centylach, po drugim roku zycia - wskaznik BMI réwniez wyrazony w centylach dla
wieku (160). Biorac pod uwagg jak istotny jest stan odzywienia pacjentéw i jak wiele
zalezy od wlasciwej jego oceny, niezmiernie wazne staje si¢ uaktualnianie danych
antropometrycznych dla podejmowania istotnych dla chorych decyzji klinicznych i
terapeutycznych.

Chociaz gtéowne objawy CF zwigzane s3 z nawracajacymi infekcjami drog
oddechowych, to chorobie towarzyszy wiele stanéw patologicznych innych uktadow. W
latach 2007-2010 w polskich rejestrze u niewielu pacjentow odnotowano wystepowanie
chorob wspotistniejacych. Z uwagi na tak niski odsetek raportowania objawow
towarzyszacych, trudno okresli¢ faktyczng czesto$¢ wystepowania kazdego z nich.
Najczesciej raportowane byty polipy nosa — wystgpity u prawie % chorych - oraz
zapalenie zatok (19,9%). W raporcie rejestru niemieckiego z 2009r. wystapienie
polipow nosa odnotowano u 9,1% chorych (87). W rejestrze brytyjskim i amerykanskim
przedstawione sg odsetki pacjentow, ktdérzy wymagali operacji z powodu polipdw nosa.
Raport amerykanski z 2009r. donosi 0 24% chorych (73), a brytyjski z 2008r. 0 4,1%
(82). Patologia goérnych drog oddechowych, szczegdlnie przewlekle zapalenie blony
sluzowej nosa i zatok oraz polipy nosa, czgsto towarzyszag CF (161). Raportowana w

literaturze czesto$¢ wystepowania polipoéw nosa u pacjentow z CF waha si¢ migdzy 7%
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a 48% (162). Tak szeroki zakres moze wynika¢ z odmiennych metod diagnostycznych i
zréznicowania wiekowego badanych populacji chorych. Hadfield i wsp. raportowali o
wystepowaniu polipow nosa u 37% sposrod 211 chorych dorostych (163). Z kolei w
pracy Slieker i wsp. przedstawiajacej ten problem w populacji dziecigcej, notowano
polipy u potowy ze 140 pacjentow, przy czym objawy wystepowaly jedynie u 59% z
nich (164). W pracy polskich autorow z 2008r. w populacji 126 chorych z CF
przewlekte zapalenie btony $luzowej nosa i zatok stwierdzono u 71,5% pacjentow
(165).

Kolejnym istotnym powiktaniem towarzyszacym CF jest cukrzyca. W polskiej
populacji wystapita z czestoscig ok. 15%. W raporcie irlandzkim z 2007r. odsetek ten
wyniost wéréd dorostych pacjentow 19%, a wsérdod dzieci — 1% (84). Z raportu
kanadyjskiego wynika, ze na CFRD chorowato ogoélem 11,5% pacjentow, w tym w
grupie powyzej 35rz. — 23,6% (65). Amerykanie w swoim raporcie traktuja zaburzenia
gospodarki weglowodanowej tacznie, dokumentujac cukrzyce i nietolerancje glukozy u
22% swoich pacjentow (73). Wedlug raportu australijskiego z 2008r. cukrzyca
dotyczyta 10,9% chorych na CF (81), a w raporcie niemieckim z 2009r. odsetek ten
wyniost 15,5% (87). Z pismiennictwa wynika, ze cukrzyca i nietolerancja glukozy jest
dos¢ czestym problemem wsréd miodziezy i dorostych chorych na CF (166). Czestos¢
wystepowania cukrzycy wzrasta z wiekiem, wsrod pacjentow powyzej 20rz. moze
wynosi¢ nawet 53% (166). Chociaz $miertelno$¢ z powodu cukrzycy zwiazanej z CF
istotnie obnizyla si¢ w ciggu ostatnich lat (167), to jednak wcigz schorzenie to wywiera
rzeczywisty wptyw na jako$¢ zycia i rokowanie U chorych (168). Dlatego, jak zalecaja
eksperci z Polskiego Towarzystwa Mukowiscydozy, doustny test obcigzenia glukoza
powinien by¢ wykonywany corocznie u kazdego pacjenta po ukonczeniu 10rz. (30).
Niewykluczone, ze odsetek pacjentow z cukrzyca w polskim rejestrze bylby wigkszy,
gdyby zwigkszy¢ kompletnos¢ danych. Warto bytoby takze okresli¢ jak zmienia si¢ z
wiekiem gospodarka weglowodanowa u polskich pacjentow.

Inng istotng grupa schorzen towarzyszacych CF sa te wynikajace z patologii
watroby. Choroba watroby (ang.: CFLD - cystic fibrosis liver disease) rozpoczyna si¢
juz w pierwszej dekadzie zycia 1 pozostaje trzecig co do czgstosci przyczyng Smierci
pacjentow z CF (169). Z powodu braku swoistych objawow 1 markerow
biochemicznych oraz réznych kryteriow klasyfikacyjnych poszczegdlnych zaburzen
wynikajacych z patologii watroby, trudno jest ustali¢ jednoznacznie czgstos¢

wystepowania CFLD. Raportowany odsetek przypadkow moze wahaé si¢ od 2% do
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68%, w =zaleznosci czy diagnoze¢ postawiono w oparciu o kryteria kliniczne,
biochemiczne, ultrasonograficzne czy tez uzyto wszystkich wskaznikow (121). Na
podstawie analizy polskiego rejestru chorych na mukowiscydoz¢ patologi¢ watroby
ogotem wykryto u 20% pacjentow, przy czym az u 8% chorych odnotowano marskosc¢
watroby. Pod terminem ,hepatopatia” zaklasyfikowanych zostalo kilka réznych
nieprawidlowosci zwigzanych z uktadem watrobowo-zolciowym, takich jak zwigkszona
aktywnos$¢ enzymow watrobowych czy nieistotne z punktu widzenia krazenia wrotnego
powigkszenie watroby i ogniskowe zmiany w watrobie w badaniu ultrasonograficznym.
Raportowany przez lekarzy odsetek pacjentow z marsko$cig watroby budzi podejrzenia
zastosowania niezbyt adekwatnych klinicznie kryteridw rozpoznania tej patologii. Nie
mozna wprost porowna¢ tych doniesien z raportami z innych rejestrow. W bazie
amerykanskiej choroba watroby potraktowana jest jako jedna ogolna jednostka i
wystapita z czestoscig 10,8% (73). Niemcy przedstawiaja odsetek powiktan watrobowo-
z6kciowych — ogotem wystapity u 29,8% pacjentéw (87). Raport australijski rozgranicza
nieprawidlowe aktywnosci enzymdéw watrobowych (15,8%) oraz marsko$¢ albo
nadci$nienie wrotne (3,7%) (81). Z kolei Brytyjczycy wérod powiklan z tego kregu
wymieniajag marsko$¢ watroby bez lub z nadci$nieniem wrotnym - ogoétem u 2,2%
pacjentéw oraz chorobg pecherzyka zoétciowego wymagajacg interwencji chirurgicznej
— u 0,4% chorych (82). Moze warto byloby réwniez w polskim rejestrze chorych na
mukowiscydoze¢ w przyszlo$ci rozgraniczy¢ poszczegdlne powiklania zwigzane z
watrobg, uktadem wrotnym 1 zotciowym. Pozwolitoby to z pewnoscig na dokonanie
doktadniejszych analiz, takze z uwzglednieniem przedziatow wiekowych.

W polskim rejestrze chorych na mukowiscydoze wiele innych powiktan
raportowano do$¢ rzadko lub nie wspominano w ogole o problemach, ktore pojawiaja
si¢ w znacznym odsetku u chorych na CF. Do takich nalezy osteoporoza, ktora — jak
wynika z danych literaturowych — dotyczy od 25% do nawet 75% chorych w
poszczegolnych kohortach pacjentow (170). Obnizona gesto§¢ mineralna kosci
klasyfikowana jest jako osteopenia lub osteoporoza, w zaleznosci od warto$ci Z-score
okreslonej w odniesieniu do danej populacji, ptci i wieku. W pracy opublikowanej w
2010r. przez Paccou 1 wsp., na podstawie systematycznego przegladu pismiennictwa,
podjeto probe oszacowania czestosci wystgpowania poszczegdlnych kostnych patologii
u dorostych chorych na CF (171). Osteopenia wystapita u 38% sposrod 1055 pacjentow
w wieku 18,5-32 lat, osteoporozg raportowano u 23,5% pacjentow, a patologiczne

ztamania w obrazach radiologicznych dotyczyly ogoétem 33,7% chorych. Z danych
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rejestru amerykanskiego z 2009r. wynika, ze ogdlnie potraktowana ,,choroba kosci”
dotyczyta 10,2% chorych (73). Australijczycy podzielili w swoim rejestrze te patologie,
odnotowujac: osteoporoze u 4,5%, osteopeni¢ u 9,6% 1 zlamania u 0,4% chorych, w
raportowanym roku (81). Ze wzgledu na wzajemne zalezno$ci pomiedzy zaburzeniem
masy kostnej a zaawansowaniem choroby oskrzelowo-ptucnej i stanem odzywienia,
Polskie Towarzystwo Mukowiscydozy zaleca monitorowanie stanu gestosci kosci oraz
odpowiednie post¢powanie kliniczno-terapeutyczne (30). I chociaz aktualnie niewiele
jest doniesien w rejestrze o wystepowaniu osteoporozy, to z pewnoscig Sciste
stosowanie si¢ do tych zalecen i systematyczne uaktualnianie danych przyczyni si¢ do
wzrostu raportowania patologii zwigzanych z metabolizmem kostnym.

U niewielu chorych w bazie zanotowano réwniez wystgpowanie objawdw
choroby refluksowej przetyku. Kryteria jej rozpoznania sa zréznicowane, dlatego
raportowana w literaturze cze¢sto$¢ objawdw z nig zwigzanych wérod dorostych i dzieci
waha si¢ pomiedzy 25 a 81% (172). Z poréwnywanych wcze$niej raportdow innych
krajow, jedynie Australijczycy podaja wystgpowanie u swoich pacjentdw refluksu
zotadkowo-przetykowego (17,9% populacji) (81). W pracach polskich badaczy z 2002r.
i 2004r., na podstawie przeprowadzonego badania pH-metrycznego, chorobe
refluksowa przetyku rozpoznano u 55% i 60% badanych pacjentow (173, 174).

Podsumowujac raportowanie przez polskie osrodki powiktan 1 chordb
wspotistniejagcych z CF nalezy przede wszystkim podkreslic potrzebe wigkszej
kompletnosci danych. Podobnie jak inne aspekty zwigzane z choroba, obecnos¢
powiktan stanowi cenne Zrodio informacji. Pokazuje nie tylko trendy chorobowe catej
populacji chorych na CF, ale takze okresla potrzeby diagnostyczne i terapeutyczne
catych grup 1 poszczegdlnych pacjentow.

Kolejnymi elementami oceny klinicznej pacjenta w rejestrze informacje
dotyczace gastrostomii i portu naczyniowego. Stosowne dane uzyskano jedynie dla 593
pacjentow. Zalozenie gastrostomii (2,4%) i portu naczyniowego (3,2%) byto
stosunkowo rzadka sytuacja kliniczng. Jak wspomniano wcze$niej — stan odzywienia
pacjenta jest jednym z najbardziej istotnych czynnikéw wplywajacych na przebieg
choroby  oskrzelowo-ptucnej.  Wyczerpanie  si¢  mozliwosci  uzyskania
satysfakcjonujagcego stanu odzywienia metodami zachowawczymi sktania do
zastosowania bardziej inwazyjnych sposobow dziatania, w tym zywienia dojelitowego
metodg przezskornej gastrostomii. Czesto$¢ zastosowania tej metody zalezy przede

wszystkim od stanu odzywienia badanej populacji i na $wiecie waha si¢ od 8 do 20%
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(175-177). Raport australijski z 2008r. donosi 0 4,4% chorych z gastrostomia (81), w
2007r. we Francji takie postepowanie zywieniowe zastosowano u 5,4% pacjentéw (83).
W swoim raporcie z 2008r. Brytyjczycy rozgraniczajg poszczegdlne inwazyjne metody
leczenia zywieniowego — u 1,8% chorych stosowano zgtebnik nosowo-zotadkowy, u
6,5% gastrostomie, a u niewielkiego odsetka pacjentow - jejunostomie (0,04%) (82).
Uzyskane wyniki z polskiej bazy moga $wiadczy¢ nie tylko o braku S$cistego
raportowania stosowania inwazyjnych metod leczenia zywieniowego, ale takze o braku
dostgpnosci do tych metod oraz trudnosci z ich akceptacja przez pacjentow. Podobne
argumenty wydaja si¢ przemawiaé¢ za liczbg portow przedstawianych u polskich
pacjentow. Dostep dozylny u chorych czesto wymagajacych podazy lekéw droga
parenteralng bywa utrudniony przez tworzenie si¢ zrostow, stad w wielu sytuacjach
niezbedne staje si¢ zatozenie takiego dojs$cia do centralnego naczynia zylnego. Dawno
juz dowiedziono ich bezpieczenstwa i efektywnosci, cho¢ nalezy pamigta¢ rowniez o
wystepowaniu powiktan (178). W raporcie z 2008r. Brytyjczycy, majacy ponad 10-
letnie dos$wiadczenie ze stosowaniem portéw, udokumentowali ich zalozenie badz
wymiane u 5,5% swoich chorych (82). Zgodnie z raportem francuskim z 2007r., ponad
20% pacjentow miato state doj$cia naczyniowe (83).

Jednym z ostatnich elementéw oceny klinicznej pacjenta w rejestrze jest
informacja dotyczaca uzywania koncentratora tlenu. Wedlug uzyskanych danych —
jedynie ok. 5,5% pacjentow sposrod 593 uzywa obecnie koncentratora tlenu. Aktualnie
stosowane dystraktory nie pozwalaja na sprecyzowanie w jakim zakresie jest on
uzywany (stale, z przerwami, tylko nocg). Sposréd 334 brytyjskich pacjentow
stosujacych dhugotrwale tlen prawie potowa (43,4%) robi to w momencie zaostrzen,
26,1% noca 1 w trakcie wysitku, a 17,7% wymaga ciagtej podazy tlenu z koncentratora
(82). By¢ moze nalezatoby uwzgledni¢ podobny podziat w polskim rejestrze chorych na
mukowiscydoze aby doktadniej monitorowac¢ stan zdrowia poszczegdlnych pacjentow.

Aktualnie na podstawie danych rejestru nie mozna precyzyjnie okresli¢ liczby
dokonanych przeszczepéw pluc 1 watroby u polskich pacjentow. Niepublikowane
doniesienia méwig o 18 jak dotad wykonanych przeszczepach ptuc (dr Andrzej
Pogorzelski) oraz 9 przeszczepach watroby (dr Beata Oralewska). W analizowanych
raportach z krajow rozwinig¢tych odsetki te sg z oczywistych wzgledow duzo wigksze.
Do konca 2009r. w Niemczech pacjenci z CF poddani zostali w sumie 442 operacjom
transplantacji ptuc i watroby (87). W samym tylko 2009r. w USA doszto do 205
przeszczepow pluc i 15 przeszczepow watroby (73). W 2008r. w Wielkiej Brytanii
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operacjom przeszczepoéw poddano 24 chorych z CF, 17 oséb otrzymato ptuca, a 6 0séb
watrobg (82). W 2007r. we Francji wykonano 73 transplantacje, w ponad 80%
przypadkoéw byly to przeszczepy ptuc (83). W 2008r. przeszczepowi ptuc poddanych
zostalo 40 chorych z Kanady (65). Wiele prac dokumentuje wydhluzenie okresu
przezycia chorych po transplantacji ptuc. 5-letnie przezycie w Danii w latach 1992-
2002 ksztattowalo si¢ na poziomie 80% (179). Szwajcarscy badacze poréwnuja S-letnie
przezycie chorych poddanych transplantacjom pluc przed i po 2000r. — we
wczesniejszym okresie odsetek ten wynosit 68,2%, a w pdzniejszym — 72,7% (180). |
chociaz pojawiajg si¢ takze krytyczne doniesienia co do rzeczywistego wpltywu
przeszczepu ptuc na wydtuzenie przezycia wsrod pacjentow z CF (181), to jednak ten
sposob leczenia nadal pozostaje jedynym i skutecznym dla wielu chorych z
zaawansowang chorobg oskrzelowo-ptucna.

Cze$¢ rejestru poswiecona informacjom o stosowanych lekach i hospitalizacjach
réwniez podlegata modyfikacjom w ostatnich latach - wpisywane dane ograniczono do
tych najbardziej istotnych. Dla skumulowanego okresu 2007-2010 niemal polowa
pacjentow miata przynajmniej jeden raz wypelniong karte dotyczaca stosowanej terapii.
W obecnej pracy analizie poddano informacje o stosowaniu dornazy alfa, kwasu
ursodezoksycholowego, azytromycyny, sterydoterapii wziewnej 1 doustnej oraz
antybiotykbw w inhalacjach. Raporty innych rejestrow réwniez przedstawiaja
procentowo statystyki pacjentéw stosujacych poszczegolne leki.

Znaczna cze$¢ pacjentow z CF wymaga podazy preparatow enzymow
trzustkowych z powodu niewydolnosci zewnatrzwydzielniczej trzustki (54). Z
uzyskanych danych wynika, ze w latach 2007-2010 preparaty te pobierato prawie 90%
sposrdd 674 pacjentéw. Liczba chorych wymagajacych podazy enzymow trzustkowych
moze $wiadczy¢ posrednio o wickszym, anizeli wczesniej raportowany, odsetku
pacjentow z niewydolng funkcjg zewnatrzwydzielnicza trzustki, badz tez, co bardziej
prawdopodobne w $wietle uzyskanych wynikéw, 0 ich niepotrzebnym stosowaniu. Z
danych rejestru francuskiego wynika, ze w 2007r. 80% chorych pobierato preparaty
enzymow trzustkowych (83), w rejestrze kanadyjskim odsetek tych pacjentow wynidst
w 2008r. az 87% (65). W australijskiej populacji chorych podaz enzymoéw trzustkowych
udokumentowano dla 87% dzieci i 72% dorostych (81). W 2007r. w Irlandii ponad 90%
chorych wymagato tej formy suplementacji (84).

Rekombinowana DNaza, enzym zmniejszajacy lepko$¢ wydzieliny drog

oddechowych i w efekcie utatwiajacy jej wykrztuszanie, wprowadzona zostata do
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terapii na poczatku lat 90-tych. W wielu pracach udokumentowano jej korzystny wptyw
na poprawe funkcji pluc (182, 183). Systematyczny przeglad pismiennictwa z 2010r.,
robwniez potwierdzit korzySci z podazy leku, zarowno w krotko-, jak i
dhugoterminowych badaniach klinicznych (184). Duza cz¢$¢ pacjentow, dla ktérych
uzyskano dane dotyczace leczenia w okresie 2007-2010, stosowala preparat Pulmozyme
w inhalacji na co dzien (89,7%). Obok soli hipertonicznej jest on jednym z dwdéch
lekow rekomendowanych przez Polskie Towarzystwo Mukowiscydozy jako najbardziej
efektywnych w uplynnianiu wydzieliny oskrzelowej (30). Jak wynika z raportu
brytyjskiego z 2008r., DNaze stosowalo 37,2% pacjentow (82), podobny odsetek
stwierdzono w 2007r. we Francji - 42,3% (83). Zblizong cze¢stos¢ podazy dornazy alfa
odnotowano w Australii - 28,5% dzieci i 37,9% dorostych stosowato ten lek w 2008r
(81). DNaz¢ znacznie czgdciej stosujg pacjenci amerykancy — zgodnie z raportem z
2009r. - 77,5% (73). Konstan i wsp. przeanalizowali trendy w terapii pacjentow
amerykanskich w latach 1995-2005, odnotowujac znaczny wzrost stosowania DNazy w
tym okresie - z 44,8% do 67,2% (185).

Kolejnym lekiem, dla ktérego uzyskano dane w niniejszej analizie, jest preparat
kwasu ursodezoksycholowego (ang.: UDCA - UrsoDesoxyCholic Acid). Substancja ta
oddziatywuje na uktad watrobowo-zolciowy, powodujac m.in. zwigkszenie przeptywu
z6kci 1 stymulacje wydzielania dwuweglanow w uktadzie zoélciowym, wplywa takze
cytoprotekcyjnie na cholangiocyty (186, 187). Wiele prac dokumentuje korzystny
wplyw UDCA na poprawe parametrow uktadu watrobowo-zoétciowego oraz stanu
odzywienia w CF (188-190), chociaz opublikowano tez dane, ktore tych korzysci nie
potwierdzaja (191). Z danych rejestru polskiego wynika, ze wsrod 622 pacjentow, dla
ktérych uzyskano oceny terapeutyczne, prawie 40% przyjmowalo preparat UDCA. Jest
to stosunkowo duzy odsetek, bioragc pod uwage wczesniej przedstawione informacje
dotyczace czestosci wystgpowania patologii watroby w polskiej populacji. Czynnikami,
ktore moglyby wplyna¢ na powyzszy wynik, sa z pewnoscig: niekompletno$¢ danych,
brak jasnych i prostych kryteriow oceny patologii watrobowej oraz profilaktyczna
podaz preparatu. Raporty innych duzych rejestrow nie wilaczaja stosowania UDCA w
statystyki terapeutyczne. W raportach amerykanskim, brytyjskim, kanadyjskim ani
australijskim nie ma nawet wzmianki o tym leku (65, 73, 81, 82). W 2007r. pobierato
go natomiast 25,6% pacjentow francuskich (83).

Z lekow przeciwzapalnych, na temat stosowania ktorych mozna uzyska¢ dane w

polskim rejestrze, przedstawiona zostala m.in. azytromycyna. Dzigki swojemu
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modulujacemu dziataniu na proces zapalny, makrolidy juz dawno zyskaty uznanie w
terapii chorych na CF (192). Ich skuteczno$ci dowiedziono w badaniach klinicznych
(193, 194). Z analizy dostepnych danych wynika, ze w wymienionym okresie powyzszy
lek przyjmowato 30% polskich pacjentow. Wedtlug raportu francuskiego z 2007r.
azytromycyne uzywato 38,7% pacjentow (83). W 2009r. w Stanach Zjednoczonych
odsetek ten byt prawie dwukrotnie wigkszy 1 wynosit 67,5% (73). W 2008r. w Australii
makrolidy stosowato 10,8% dzieci i 47,1% dorostych (81).

Inne leki o dziataniu przeciwzapalnym — kortykosteroidy — nie wchodzg w sktad
rutynowej terapii w CF. Stosowane w inhalacjach majg jedynie uzasadnienie w
zwalczaniu objawow nadreaktywnosci oskrzeli 1 towarzyszacej mukowiscydozie astmie
oskrzelowej (195). W duzym wieloosrodkowym badaniu, Balfour-Lynn i wsp.
potwierdzili brak wplywu odstawienia wziewnych kortykosteroidow na takie parametry
jak funkcja ptuc, konieczno$¢ stosowania antybiotykoterapii czy czas do kolejnego
zaostrzenia choroby oskrzelowo-ptucnej (196). Podobnie, stosowanie doustnych i
dozylnych kortykosteroidow, ze wzgledu na ich liczne dziatania uboczne,
zarezerwowane jest tylko dla pacjentow w powaznym stanie klinicznym lub ze
stwierdzong alergiczng aspergillozg oskrzelowo-ptucng (30, 197). Z danych rejestru
polskiego wynika, ze 30% sposrod 612 pacjentow, dla ktoérych dostepne sg informacje
kliniczne, stosowalo kortykosteroidy wziewnie. Raporty innych panstw albo nie
dokumentuja stosowania kortykosteroidow wziewnych w ogole (USA, Kanada, Wielka
Brytania, Niemcy), albo wartosci te sag podobne (Francja — 35,3%, Australia — 22,6%
dzieci i 45,7% dorostych) (81, 83).

Antybiotyki wziewne stosuje si¢ w CF od ponad 40 lat (198). W ostatnich latach
najwiecej prac poswigcono kolistynie 1 tobramycynie. Ich skuteczno$¢ w eradykacji
Pseudomonas aeruginosa zostata wielokrotnie udokumentowana (199-202). Lebecque i
wsp., analizujgc 15-letni okres profilaktycznej podazy antybiotykow w inhalacji,
zanotowali u swoich pacjentow bardzo niski odsetek zakazen Pseudomonas aeruginosa
(20,7%) (202). Przewlekla kolonizacje tym patogenem stwierdzono jedynie w 19,8%
przypadkéw, przy czym w grupie tej tylko 2,7% stanowity osoby ponizej 18 rz. Z
danych rejestru polskiego wynika, ze w poprzednim roku kalendarzowym sposrod 439
chorych — jedynie 34,4% uzywato kolistyny, a 5,2% tobramycyny. O ile pierwszy z tych
lekow jest juz obecnie refundowany przez Narodowy Fundusz Zdrowia, to tobramycyna
dopiero od niedawna dostgpna jest w programie terapeutycznym o Stosunkowo

rygorystycznych kryteriach wiaczenia. Jej stosowanie w przesztosci byto mato realne ze
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wzgledu na duze koszty terapii, obcigzajace bezposrednio pacjenta. Dla porownania — z
danych rejestru amerykanskiego wynika, ze w 2009r. tobramycyne stosowato 68,7%
chorych (73). W Wicelkiej Brytanii dane dost¢pne sg wylagcznie dla oséb przewlekle
skolonizowanych Pseudomonas aeruginosa — sposrod 2098 takich pacjentow 19,6%
stosowato tobramycyng, a 67% kolistyne (82). Rejestr australijski i francuski podaja
ogbtem odsetek pacjentow uzywajacych antybiotykow w inhalacjach. I tak w Australii
do konca 2008r. ten rodzaj terapii stosowato 53% chorych, w tym ' w trybie cigglym
(81). W 2007r. powyzszy odsetek we Francji wyniost 37,8% (83).

Dane okreslajace rodzaj i czgstos¢ stosowania poszczegdlnych lekow w terapii
CF posiadaja istotne znaczenie i posrednio stanowig takze zrédlo wiedzy o stanie
zdrowia tej populacji chorych. Pozwalaja na okreslanie zapotrzebowania na rdézne
rodzaje lekow, a analiza tych danych moze stanowi¢ punkt wyjscia w rozmowach z
odpowiedzialnymi za opieke zdrowotng w kraju. Ze wzgledu na korzysci ptynace z
analizy danych uzyskanych dzigki rejestrowi, warto bytoby zwigkszy¢ ich kompletnos¢.
Optymalnie byloby zapisywa¢ parametry kliniczno-terapeutyczne pacjenta po kazdej
wizycie kontrolnej. Chociaz w ostatnich latach polski rejestr chorych na
mukowiscydoze¢ byt maksymalnie upraszczany, nie udato si¢ jak dotad osiggnac
systematyczno$ci w gromadzeniu danych przez poszczegoélne osrodki. Na przeszkodzie
stoi nie tylko brak $rodkéw finansowych, ale rowniez ograniczenie osobowe personelu i
brak czasu na dodatkowe czynnosci, jaka niewatpliwie jest rejestr pacjentow. W samym
tylko osrodku rabczanskim, 3-4 lekarzy zajmuje si¢ ok. 300 pacjentami rocznie.

Statystyczna analiza danych poréwnujacych populacje chorych z najczestszymi
genotypami - F508del/F508del i F508del/3849+10kbC>T potwierdza wczesniej
opisywane korelacje genotypowo-fenotypowe (19, 21, 22). U pacjentdow z genotypem
F508del/F508del wczesniej stawia si¢ rozpoznanie, ale przecigtnie zyja oni kroce;.
Podobnie, czeSciej wystepuje u nich niewydolno$¢ zewnatrzwydzielnicza trzustki.
Przedstawiona prosta analiza obrazuje potencjalne mozliwosci analiz epidemiologiczno-
klinicznych wewnatrz rejestru.

Rejestry pacjentow z chorobami przewleklymi mogg stuzy¢ licznym celom. W
przegladzie miedzynarodowego pisSmiennictwa dotyczacego rejestrow, wsrdd korzysci
Buzzetti i wsp. wyliczajg m.in.: okreSlanie czestoSci wystepowania choroby, jej
naturalnego przebiegu 1 czgstoSci wystgpowania objawoOw towarzyszacych oraz
szacowanie wieku przezycia, obserwacje trendow chorobowych w czasie, pomiar i

monitorowanie bezpieczenstwa terapeutycznego 1 dziatan niepozadanych lekow,
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okreslenie stopnia akceptacji leczenia 1 procedur diagnostycznych, szacowanie
wydajnos$ci kosztdw, pomiar i poprawa jakosci opieki medycznej, nadzor nad
jednostkami sprawujacymi opicke oraz identyfikacje grup wysokiego ryzyka (102). Nie
mniej wazne pod wzgledem poszukiwania nowych rozwigzan terapeutycznych jest
rozwijanie hipotez badawczych i wytyczanie priorytetoéw dla badan klinicznych. Wiele
takich przedsigwzie¢ wymaga odpowiedniej liczby uczestnikow, a jak szacowal Goss i
wsp. jedynie ok. 30% pacjentdéw z CF potencjalnie mogloby uczestniczy¢ w badaniach
klinicznych (203). Tym wigksza jest rola narodowych rejestrow — mogg one w oparciu
o konkretne parametry kliniczne shluzy¢ wyznaczaniu ewentualnych kandydatow do
takich badan.

Jak dotad powstato wiele prac na podstawie réznych krajowych rejestréw CF.
Okresla sie w nich nie tylko biezaca sytuacje chorych, ale réwniez przedstawia
zmieniajgce si¢ na przestrzeni lat trendy epidemiologiczne, kliniczne i terapeutyczne. |
tak w raporcie amerykanskim z 2009r. dodatkowo podsumowano analizy poréwnujace
zastosowanie u chorych obowigzujacych wytycznych, np. jaki procent z nich pojawit si¢
4-krotnie w ciggu roku na wizycie kontrolnej, jaki odsetek mial wykonywane
przynajmniej 2 testy oceniajace funkcje ptuc, a u ilu chorych powyzej 10 rz. wykonano
doustny test obcigzenia glukozg (73). Panstwa dysponujace znacznymi $rodkami
finansowymi na prowadzenie rejestrow wciaz daza do poprawy kompletnosci 1 jakosci
wpisywanych danych (107, 204). Wyzwaniem dla nich nie jest przekazywanie
informacji do systemu ochrony zdrowia o potrzebie zwigkszenia naktadow finansowych
w przysztosci, jak to przedstawili w pewnej pracy brytyjscy badacze (204). Po
przeanalizowaniu przedzialow wiekowych pacjentow stwierdzili oni, ze w pewnym
regionie Szkocji w przeciggu trzech lat znaczna grupa 15-latkow wkroczy w wiek
dorosty i bedzie wowczas stanowi¢ wigksze obcigzenie terapeutyczne dla konkretnego
osrodka mukowiscydozy.

W ostatnich latach pojawila si¢ nie tylko tendencja do poréwnywania
poszczegbdlnych os$rodkow jednego panstwa, ale réwniez formowania narzedzi na
potrzeby analizowania danych na gruncie ogdlnoeuropejskim i ogélnoswiatowym. W
Europie od ponad dekady gromadzone sg dane z rejestrow poszczegdlnych krajow we
wspolnym, epidemiologicznym rejestrze CF. Poczatkowo byt on wspierany finansowo
przez firmy farmaceutyczne, w 2006r. fundusze pozyskano z Szostego Programu
Ramowego Wspdlnoty Europejskiej i projekt funkcjonowal pod nazwa EuroCareCF.

Od 2008r. Grupa Robocza Europejskiego Towarzystwa Mukowiscydozy kontynuuje to
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dzieto gromadzac dane demograficzne i kliniczne pacjentow, docelowo z catej Europy.
Obok krajow z dluzsza historig rejestréw narodowych (Wielka Brytania, Francja,
Niemcy), do projektu przystagpily takie panstwa jak Gruzja, Armenia, Macedonia,
Rumunia czy Ukraina. Polska, pomimo podjetych dziatan, jak dotad nie przekazata
danych swoich pacjentow, nie bierze wiec udziatu w projekcie. W 2010r. na podstawie
danych europejskich ukazaty si¢ dwie publikacje (205, 206). McCormick i wsp.
przedstawili na famach czasopisma The Lancet analiz¢ kilku danych demograficznych
pacjentow pochodzacych z 35 krajow Europy (205). W powyzszej publikacji kraje
podzielono na te wchodzace w sktad Unii Europejskiej przed 2003r. (tzw. kraje ,,starej”
Unii) oraz na pozostate. Zauwazono m.in. r6znice w medianie wieku pacjentdow w obu
grupach krajow (o 4,9 lat na korzys$¢ krajow ,,starej” Unii), roznic¢ w medianie wieku w
chwili diagnozy (0,4 roku pdzniej w krajach spoza ,,starej” Unii) oraz w liczbie
pacjentdow po 40rz. (1:21 pacjentéw w krajach ,starej” Unii vs 1:50 pacjentow w
krajach spoza Unii Europejskiej). Znamienne byto tez spostrzezenie, ze gdyby pacjenci
z krajow spoza Unii Europejskiej osiggngli podobne warunki demograficzne jakie
wystepuja w krajach Unii, ich populacja zwigkszytaby si¢ 0 84%.

Z pewnoscig systematycznie uzupetniany rejestr chorych na mukowiscydoze jest
przydatnym narzedziem w walce z chorobg. Stern i wsp. w dyskusji swojej pracy
poswigconej ocenie jakosci rejestru niemieckiego zasugerowali nawet, ze dane o
dhuzszym okresie przezycia pacjentdéw pochodzg z krajow prowadzacych rejestry (107).
W polskim rejestrze jest wiele do zrobienia, mimo brakow pozostaje on dobrym
punktem wyjscia nie tylko do analiz, ale takze do realizowania dalszych celow w
zakresie wydtuzania czasu przezycia polskich pacjentow oraz poprawy jakosci ich

zycia.
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6. WNIOSKI

Mukowiscydoza w Polsce nie jest juz tylko choroba wieku dziecigcego. Blisko co
trzeci pacjent ma co najmniej 18 lat.

Cho¢ wigkszos¢ pacjentoéw w Polsce umiera po uzyskaniu wieku dorostego, to nadal
czas przezycia nie jest satysfakcjonujacy.

Rozpoznaniu mukowiscydozy przed wdrozeniem przesiewu noworodkowego
najczesciej towarzyszyly infekcje oskrzelowo-ptucne, niedozywienie i niedrozno$¢
smoétkowa.

Badanie molekularne wykonywane jest bardzo czgsto. Stad znany jest profil
genotypowy chorych w Polsce.

Czestos¢ wystepowania wydolnosci zewnatrzwydzielniczej trzustki
prawdopodobnie jest wicksza niz sagdzono dotychczas.

Dostepnos¢ do nowoczesnej terapii jest zadowalajgca, znacznie ograniczony jest
jedynie dostep do wziewnej tobramycyny.

Wysokospecjalistyczne procedury terapeutyczne takie jak przeszczepy phuc i
watroby sa wcigz mato dostepne dla chorych w Polsce. Gastrostomia 1 port
naczyniowy sg natomiast niewystarczajaco wykorzystywane w praktyce kliniczne;.
Rejestr jest cennym narzedziem analizy epidemiologicznej i klinicznej, jednakze

jego kompletnos¢ w Polsce jest wcigz niewystarczajgca.

75



7. STRESZCZENIE

Mukowiscydoza (ang.: CF — cystic fibrosis) jest najczgstsza chorobg
dziedziczong w sposob autosomalny recesywny w populacji kaukaskiej. Zaleganie
gestego 1 lepkiego $luzu w narzadach ukladu oddechowego, pokarmowego i
rozrodczego odpowiada za charakterystyczne dla CF objawy kliniczne. Jednym z
aspektow opieki nad pacjentem z CF jest tworzenie i uzupehianie rejestru chorych.
Pierwsza baza, w ktorej zbierane byty dane epidemiologiczne pacjentow, pojawita si¢ w
latach siedemdziesigtych XX wieku w USA i Kanadzie. W Polsce od 1997r.
gromadzono podstawowe dane pacjentdw, stopniowo rozszerzajac spektrum informacji
klinicznych.

Celem pracy byto przedstawienie charakterystyki epidemiologiczne;j i klinicznej
polskiej populacji chorych na CF.

Analizie poddano dane pacjentow zarejestrowanych do 30.09.2010r. w polskim
rejestrze chorych na CF. W pracy zestawiono i przeanalizowano dane pacjentow
uwzgledniajac m.in. podstawowe dane epidemiologiczne, manifestacje kliniczng w
chwili rozpoznania, genotyp, ekspresj¢ kliniczng choroby, postepowanie 1 procedury
terapeutyczne. Ponadto, dokonano wstepnej oceny rejestru jako narzedzia analizy
epidemiologiczno-klinicznej na podstawie porownania danych pacjentow z dwoma
najczestszymi genotypami.

Do 30.09.2010r. w bazie chorych na CF w Polsce zarejestrowano 1518
pacjentow, w tym 1440 zyjacych i 78 niezyjacych. Wiek pacjentdow wynosi $rednio 13
lat i 9 miesigcy, a mediana 13 lat. Wsrod pacjentow zyjacych jest 702 kobiet i dziewczat
oraz 738 mezczyzn 1 chltopcow. Sposrod 1325 pacjentéw najmtodszy byt
zdiagnozowany bezposrednio po urodzeniu, najstarszy pacjent w chwili rozpoznania
choroby miat 43 lata. W wyniku przesiewu noworodkowego rozpoznano 229
przypadkow choroby, u 131 pacjentow do rozpoznania przyczynit si¢ przesiew
rodzinny. Wiek rozpoznania CF — poza przesiewem noworodkowym — wyniost srednio
4 lata i 1 miesigc. Mediana wieku rozpoznania to 2 rok zycia. Rozpoznaniu CF
najczgsciej towarzyszyly infekcje oskrzelowo-ptucne, niedozywienie i niedrozno$é
smotkowa. Wydolng trzustke w chwili rozpoznania mialo 75,8% sposrod 1376
pacjentow. Srednia wieku zgonu pacjentéw wynosita 20 lat i 11 miesigcy, a mediana 21
lat. Pacjenci leczeni sg w 23 osrodkach, 4 z nich maja pod swoja opieka wigcej niz 100

chorych, a 10 co najmniej 50 pacjentow. Najwiecej pacjentOw mieszka w
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wojewodztwie mazowieckim, najmniej w lubuskim. Najczestszg mutacjg stwierdzang w
Polsce jest F508del, przynajmniej jednokrotnie wystapita ona u 1028 zarejestrowanych
pacjentow, tacznie obecna byla na 1555 allelach. Kolejne pod wzgledem czestosci
mutacje to: 3849+10kbC>T, N1303K, G542X, CFTRdele2,3(21kb).

Sposréd 626 chorych, dla ktorych uzyskano dane na temat funkcji
zewnatrzwydzielniczej trzustki w przynajmniej jednej ocenie klinicznej od 2007r., byto
498 (79,6%) os6b niewydolnych i 128 (20,4%) osob wydolnych trzustkowo. Dane
dotyczace oceny funkcji ptuc dostepne sg w tym okresie jedynie dla 113 pacjentow.
FEV1 powyzej 80% uzyskato 46,9% pacjentow. Zakazenie bakteryjne stwierdzono u
78% sposrod 780 chorych, u 354 chorych byto to zakazenie Pseudomonas aeruginosa.
Dla pacjentéw ponizej 18 roku zycia dane dotyczace masy ciata okreslono w 575
przypadkach. Najwigksza grupe stanowig chorzy 0 masie ciala ponizej 3 centyla
(33,4%). W grupie os6b dorostych BMI okreslono w 238 przypadkach. U 28,5%
pacjentéw stwierdzono nieprawidtowa warto§¢ BMI. NajczeSciej stwierdzane choroby
wspotistniejace to polipy nosa, zapalenie zatok i cukrzyca. Z 593 chorych jedynie u 14
0sOb zarejestrowano zalozenie przezskornej endoskopowej gastrostomii, U 19 — stale
dojscie naczyniowe (tzw. port). Koncentratora tlenu uzywato 33 pacjentow. Do konca
2010r. transplantacji ptuc poddanych zostalo 18 pacjentéw, transplantacji watroby - 9.
Pobieranie enzymow trzustkowych udokumentowano dla 615 pacjentow (90,4%), bez
ich podazy pozostawato 59 chorych (9,6%). Sposrod 635 0sob 89,7% uzywato dornazy
alfa w codziennej terapii. Podobnie, duza czes¢ (39%) sposrod 622 chorych
przyyjmowata UDCA, natomiast niespelna 32% z 451 pacjentow stosowata
azytromycyne¢. Dane dotyczace sterydoterapii uzyskano dla 612 chorych. Jedynie 2,9%
z nich przyjmowalo sterydy doustnie, prawie 1/3 stosowala je w inhalacji. Dane o
stosowaniu kolimycyny i tobramycyny w inhalacji w poprzednim roku kalendarzowym
dostepne sa dla 439 chorych, 34,4% pacjentow otrzymywato kolimycyne, a tylko 5,2%
tobramycyne. Chorzy z genotypem F508del/F508del sg mtodsi niz pacjenci z
genotypem F508del/3849+10kbC>T (p<0.026), znacznie wczesniej stawiano tez u nich
rozpoznania (p<0,00001). U chorych z genotypem F508del/3849+10kbC>T znacznie
czesciej (80,7%) wystepuje wydolno$¢ zewnatrzwydzielnicza trzustki w chwili
rozpoznania (p<0,00001).

Mukowiscydoza w Polsce nie jest juz tylko chorobg wieku dziecigcego. Blisko
co trzeci pacjent ma co najmniej 18 lat. Cho¢ wiekszo$¢ pacjentoéw w Polsce umiera po

uzyskaniu wieku dorostego, to nadal czas przezycia nie jest satysfakcjonujacy.
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Rozpoznaniu CF przed wdrozeniem przesiewu noworodkowego najczescie)
towarzyszyly infekcje oskrzelowo-plucne, niedozywienie i niedrozno$¢ smoétkowa.
Badanie molekularne wykonywane jest bardzo czgsto. Stad znany jest profil
genotypowy  chorych w  Polsce.  Czestos¢  wystepowania  wydolnosci
zewnatrzwydzielniczej trzustki prawdopodobnie jest wicksza niz sadzono dotychczas.
Dostepnos¢ do nowoczesnej terapii jest zadowalajaca, znacznie ograniczony jest
jedynie dostegp do wziewnej tobramycyny. Wysokospecjalistyczne procedury
terapeutyczne takie jak przeszczepy ptuc i watroby sg wcigz mato dostepne dla chorych
w Polsce. Gastrostomia 1 port naczyniowy sa natomiast nhiewystarczajaco
wykorzystywane w praktyce Kklinicznej. Rejestr jest cennym narzedziem analizy
epidemiologicznej 1 klinicznej, jednakze jego kompletnos¢ w Polsce jest wcigz

niewystarczajaca.
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SUMMARY

Cystic fibrosis is the most common autosomal recesive disorder in the Caucasian
population. Retention of the thick and sticky mucus in the organs of respiratory,
digestive and reproductive system corresponds to clinical symptoms characteristic for
CF. One of the aspects of CF care is establishing and completing patients’ registry. First
such database, where patients’ epidemiological data was collected, was set up in the
1970s in USA and Kanada. In Poland, basic epidemiological data has been gathered
since 1997, the spectrum of clinical information has been gradually widened.

The aim of this study was to present epidemiological and clinical characteristics
of Polish population of CF patients.

Data of patients registered until 30.09.2010 in Polish CF Registry has been
analyzed. For the purpose of this work basic epidemiological information, clinical
manifestation at the time of diagnosis, genotype, clinical expression of the disease and
therapeutic procedures has been summarized and analyzed. In addition, basing on the
comparison of the patients’ data with two most frequent genotypes, an initial registry
evaluation as the tool of epidemiological-clinical analysis has been submitted. Until
30.09.2010 in the Polish CF Registry 1518 patients have been registered, of those 1440
are alive and 78 are deceased. The mean age of the patients is 13 years and 9 months,
and the median age is 13 years. There are 702 women and girls and 738 men and boys
among living patients. Among 1325 patients, the youngest one was diagnosed directly
after birth, the oldest one was 43 years old at the moment of diagnosis. 229 patients
were diagnosed in result of newborn screening, 131 diagnoses were set up after family
screening. The mean age of diagnosis — except newborn screening cases — was 4 years
and 1 month, the median age — 2 years. The most frequent symptoms associated with
diagnosis were broncho-pulmonary infections, malnutrition and meconium ileus. 75.8%
among 1376 patients were pancreatic insufficient at the moment of diagnosis. The mean
age at death was 20 years and 11 months, the median age — 21 years. Patients are treated
in 23 centres, 4 of the centres take care of more than 100 patients and 10 centres look
after at least 50 patients. The largest group of patiens lives in the region of Mazowsze
and the smallest one in lubuskie region. The most common mutation of Polish CF
population is F508del, which occurred at least once in 1028 individuals, together
referred to 1555 alleles. Following mutations in terms of frequency are:
3849+10kbC>T, N1303K, G542X, CFTRdele2,3(21kb). Among 626 patients, for whom

at least one clinical evaluation since 2007 has been obtained, 498 (79.6%) were
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pancreatic insufficient and 128 (20.4%) pancreatic sufficient. Data concerning lung
function within the same period are available only for 113 patients. FEV1 over 80% has
been achieved 46.9% of those patients. Bacterial infection was found in 78% of 780
individuals, of which 354 were Pseudomonas aeruginosa infections. For the patients
below age of 18 data concerning body weight was obtained for 575 individuals. The
largest proportion of patients is below 3™ percentile. Among adult patients BMI was
determined in 238 cases. 28.5% of patients had abnormal BMI value. The most frequent
CF-related diseases are nasal polyps, sinusitis and diabetes. Among 593 registered
patients only in 14 cases PEG was inserted, 19 individuals had totally implantable
vascular access devices and 33 of them demanded oxygen therapy. Until the end of
2010, 18 patients received lung transplant and 9 — liver transplant. The use of pancreatic
enzymes was documented for 615 patients (90.4%), 59 (9.6%) individuals didn’t use
them at all. Dornase alfa was used by 89.7% of 635 patients on a daily basis. Large
group of patients (39%) among 622 took UDCA, whereas nearly 32% of 451
individuals used azithromycin. Data concerning steroid therapy was obtained for 612
patients. Only 2.9% used them orally, almost 1/3 — in inhalation. Use of colimycin and
tobramycin inhalations in the previous year are available for 439 patients. 34.4% of
patients have been receiving colimycin and only 5.2% tobramycin. Patients with
F508del/F508del genotype are younger then F508del/3849+10kbC>T patients
(p<0.026), also they were diagnosed considerably earlier with the disease (p<0.00001).
Among F508del/3849+10kbC>T patients pancreatic sufficiency at the moment of
diagnosis is considerably more frequent (80.7%) (p<0.00001).

Cystic fibrosis in Poland is no more only childhood disease. Nearly every third
patient is at least 18 years old. Although the majority of patiens in Poland dies in
adulthood, a survival period is still unsatisfactory. Before implementing national
screening programme, CF was diagnosed with broncho-pulmonary infections,
malnutrition and meconium ileus. Genetic tests are performed very often. Hence the
genetic profile of Polish CF patients is quite well known. Frequency of pancreatic
sufficiency is probably higher than it was previously supposed. Accessability to the
modern treatment is satisfactory, only access to inhaled tobramycin is considerably
limited. Most advanced procedures such as lung and liver transplantations are still not
widely available for Polish patients. Whereas gastrostomy and vascular device are
unsufficiently used in clinical practice. Registry is valuable tool of the epidemiological

and clinical analysis, however its completedness is still inadequate in Poland.
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