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Bevezetés: A cystés fibrosis (CF) az egyik leggyakoribb monogénes betegség. A genetikai vizsgilat a kéros mutdcidk
kideritésével a diagnozis felallitdsihoz, illetve megerdsitéséhez egyre inkabb elengedhetetlenné valik. A magyar CE-
betegek genetikai revizidjat a kornak megtelel§ diagnosztikai stratégia kialakitdsa tette sziikségessé. Ezt a torekvést
késGbb kiegészitette a CF-ben alkalmazhatd mutdcidspecifikus kezelés elvardsa, mely genetikai alapokon nyugszik.
Célkitiizés: A munkacsoport célként tlizte ki a magyar Cystds Fibrosis Regiszterben nyilvintartott betegek genetikai
adatainak revidedlasat, illetve dtfogd genotipus-elemzését.

Modszer: A revizid soran 6sszesen 582 (528, regiszterben szerepld és 54, a revizio ideje alatt érkezett) beteg adataival,
illetve mintdival dolgoztunk. A meglévd leletek attekintése utdn, amennyiben azok nem igazoltik a CF diagnézisit,
a CFTR-gén hiaromszint( genetikai analizisét végeztiik el.

Eredmények: A regiszterben szereplé 528 vizsgalt beteg koziil 395 (74,8%) esetében sikeriilt igazolni mindkét kéroki
varianst. Vizsgalataink felderitették, illetve javitottak 94, kordbban 1 mutaciéval rendelkez6 vagy kimutatott mutacio-
val nem rendelkez$ beteg genetikai statusit is. Osszesen 73 kiilonb6zé muticiét detektaltunk, melyek kozott egy
kordbban még nem kozolt, patogén eltérést is leirtunk (¢.3130G>A). Az els§ ot leggyakoribb mutacié a hazai popu-
licioban: F508del (68,4%); CFTRdele2,3 (3,7%); G542X (3,2%); 2184insA (2,7%); W1282X (2,3%). Genotipus
és életkor alapjan 211 beteget taldltunk alkalmasnak a lumakaftor-ivakaftor kombindlt készitményre és 361-et az
ivakaftor—tezakaftor—elexakaftor terdpidra, melyek mar hazankban is elérhetdk.

Kovetkeztetés: A revizié eredményeképpen felismerésre keriiltek azok a betegek, akik tiineti terapia helyett a mutici6-
specifikus gyogyszereknek koszonhetSen oki terapidban részesiilhetnek. Emellett a meglévs eredmények alapjin sike-
rilt feltérképezni a CFTR-gén muticidinak hazai megoszlasit, ami segit a diagnosztikus stratégia kialakitisiaban.
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Genetic revision of the Hungarian Cystic Fibrosis Registry

Introduction: Cystic fibrosis (CF) is one of the most common monogenic diseases. Genetic testing is becoming in-
creasingly reasoned to establish or confirm the diagnosis by detecting abnormal mutations.

Objective: In order to develop a diagnostic strategy for cystic fibrosis and to facilitate mutation-specific treatments,
the genetic revision of the Hungarian Cystic Fibrosis Registry was performed.

Method: 582 patients’ data and samples were used for the revision (528 originally included in the register and 54
received during the revision). First we reviewed the patients’ existing genetic findings. Wherever necessary, a compre-
hensive three-level genetic analysis of the CFTR gene was done.

Results: According to our study, of the 528 patients present in the Registry, 395 (74.8%) had 2 pathogenic CFTR
mutations. We completed and corrected 94 patients’ previously incomplete genetic status. 73 different pathogenic
variants were described, in which 1 aberration was not previously reported (¢.3130G>A). The 5 most common mu-
tations were: F508del (68.4%); CFTRdele2,3 (3.7%); G542X (3.2%); 2184insA (2.7%); W1282X (2.3%). Based on
genotype and age, in Hungary 211 patients are eligible for the available lumacaftor—ivacaftor combination therapy,
and 361 patients for the ivacaftor—tezacaftor—elexacaftor therapy.
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Conclusion: Due to the revision, we could identify the patients who can benefit from mutation-specific drugs instead
of symptomatic therapy. In addition, the data obtained have been used to map the Hungarian distribution of muta-
tions in the CFTR gene, which will help to develop a diagnostic strategy.
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Roviditések

ABC = (ATP-binding cassette) ATP-kotd kazetta; ACMG =
(American College of Medical Genetics and Genomics) Ameri-
kai Klinikai Genetikai és Genomikai Szakmai Kollégium; ATP =
(adenosine triphosphate) adenozin-trifoszfat; CF = cystés fib-
rosis; CFBE = Cisztas Fibrozis Betegek Egyestilete; CESPID =
(cystic fibrosis screen positive, inconclusive diagnosis) cystas
fibrosis sztirésre pozitiv, inkonkluziv diagnézissal; CFTR =
(cystic fibrosis transmembrane conductance regulator) cystas
fibrosis transzmembran konduktancia regulidtor; CETR-RD =
(CFTR-related disorder) CFTR-rel o6sszefiiggd betegség;
CRMS = (CFTR-related metabolic syndrome) CFTR-vel 6sz-
szefiiggd metabolikus szindréma; ECFES = Eurépai Cystas Fib-
rosis Tarsasag; HGMD = (Human Gene Mutation Database)
Emberi Génmuticioés Adatbazis; IRT = immunreaktiv tripszi-
nogén; MLPA = multiplex ligatiofiiggé prébaamplifikicio;
NGS = (next-generation sequencing) tjgeneracios szekvendlds;
PAP = pancreatitisasszocialt protein; PCR = (polymerase chain
reaction) polimeraz-lancreakci6; VUS = (variants of uncertain/
unknown significance) bizonytalan/ismeretlen jelentSségii
varidns

A cystas fibrosis (CF) az egyik leggyakoribb, életet rovi-
dit6é monogénes recessziv korkép a kaukazusi populacié-
ban: itt minden 27. ember egy kéroki muticié hordozo-
ja, és minden 2000-3000 élve sziiletésre jut egy érintett
eset [1]. Az Eurdépai Cystas Fibrosis Téarsasag (ECES)
2022-ben kozzétett, 2020. évi adatokat feldolgozé be-
tegregisztere Eurépdban 52 246 beteget tart szimon
[2].

A betegség a ’cystic fibrosis transmembrane conduc-
tance regulator’ (CFTR-) gén muticiéjanak kovetkezté-
ben alakul ki. A gén altal koédolt CFTR-fehérje az ABC-
transzporterek csaladjaba tartozé an. kloridion-csatorna.
A korképben a fehérje defektusa miatt a sejtmembran
kloridion-transzportja zavart szenved, ami miatt a kiilsé
elvalasztist mirigyek stird, tapados, viszkézus valadékot
termelnek. A betegségben elsGsorban a CFTR-fehérjét
kifejez6 szervek (példdul tiid6, hasnyalmirigy, vas defe-
rens, gastrointestinalis és hepatobiliaris rendszer) érin-
tettek, azonban a klinikai tiinetek stulyossaga, spektruma
az adott betegre jellemzé [3]. A betegség autoszomalis
recessziv 6roklédésmenetet mutat, a két 6roklott koroki
varians lehet azonos (homozigéta) vagy eltérd (Osszetett
heterozigéta) [1]. A CFTR-génben eddig tobb mint

2000 kilonboz6 muticiot azonositottak, melyek eléfor-
dulasa és eloszlasa populacié- és etnikumfiiggd. A kaukd-
zusi populdciéban a leggyakoribba c.1521_1523delCTT
eltérés, azaz a fehérjében az 508. aminosav, a fenil-alanin
deletidja, mely az ECFS-regiszter szerint Eurdpaban
39 405 betegnél, a nyilvintartottak 80,7%-dban az egyik
koroki eltérést jelenti. A mutdciok legnagyobb része
azonban kevesebb mint 1,/1000 gyakorisiggal fordul el
[1,2].

A CFTR-gén eltéréseit tobbféleképpen kategorizal-
hatjuk. Az egyik a monogénes betegségek genetikai tesz-
telésekor dltalinosan hasznalt, az Amerikai Klinikai Ge-
netikai és Genomikai Szakmai Kollégium (ACMG) altal
javasolt klasszifikacio, mely az eltérés patogenitasanak
megitélésére szolgal, igy segit a CF diagnozisanak felalli-
tasiban. Eszerint megkiilonboztetiink patogén (az elté-
rés patogenitasinak valdszintlsége >99%), valoszinileg
patogén (az eltérés patogenitisinak valdszinlsége
>90%), benignus, valdszintileg benignus kategéridt és
egy olyan csoportot, amely azokat az eltéréseket tartal-
mazza, melyek elegendd klinikai bizonyiték hidnyaban
még nem csoportosithatok az el§z6 kategéridk egyikébe
se. Ezeket az angol megnevezés utan (variants of uncer-
tain/unknown significance) VUS-nek roviditjik [4].

Egy misik lehet&ség a mutacidkat aszerint osztilyoz-
ni, hogy azok milyen médon befolyasoljik a CFTR-fe-
hérjét, érését és funkcidjat. Eszerint hat osztalyt lehet
megkiilonboztetni. Az elsé osztilyba tartozé muticiok a
fehérje transzlaciojat, a misodikba tartozok a fehérje éré-
sét zavarjak meg. A harmadikba kategorizalhat6 eltéré-
sck a membranban 1¢v6 fehérje szabdlyozasanak sériilésé-
hez, a negyedikbe tartozok pedig a csatorna csokkent
konduktanciajahoz vezetnek. Az 6todik és a hatodik cso-
portba sorolt varidnsok pedig a membrinban 1évS csa-
torna mennyiségét, illetve felezési idejét csokkentik. Mi-
vel altalanossigban elmondhat6, hogy nagy részben az
egyén dltal hordozott mutacié hatirozza meg a klinikai
tinetek stlyossagit, ez az osztilyozasi metddus segitsé-
get nyyjthat a betegség varhato6 salyossaganak, progresz-
szi6janak megitélésében. Tekintve azonban, hogy a spe-
cifikus varidnsok kombindcidja esetén a klinikai prognozis
nehezen josolhaté meg, a gyakorlatban az osztalyozas-
nak inkdbb a CFTR-modulator-terapidk kifejlesztésénél
és ezek indikdcidjanak meghatarozasakor vették és veszik
hasznit [1, 5-8].
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Ezek a molekuldk négy nagy csoportba sorolhatok an-
nak alapjan, hogy milyen mechanizmus szerint javitanak
a CFTR-protein diszfunkciéjan: elkiilonithetiink olyan
molekuldkat, melyek a korai stop kodon helyett amino-
sav beépitését segitik eld (ataluren), ezdltal az I. katego-
ridba esd varidnsok esetén kisérlik meg javitani a transzla-
ciot; korrektorokat (lumakaftor, tezakaftor, elexakaftor),
melyek a fehérje processzalasiban, membrinba jutisiban
segitenek, igy II. osztalyban 1év§ varidnsok esetén alkal-
mazhaté molekulak; potencirozokat (ivakaftor) és stabi-
lizdtorokat (cavosonstat), amelyek pedig az ioncsatorna
stabilitasdra és funkcidjara hatva a III. és IV. csoportba
tartoz6 CFTR-varidnsok esetén jelenthetnek hatdsos te-
rapiat [8]. Ezen szerek koziil megfelel§ hatdsossdg hijan
természetesen nem mind jutott el a betegekhez.

2012 6ta eddig négy készitmény keriilt forgalomba
koziilik — az ivakaftor-monoterdpia, a lumakaftor—iva-
kaftor, a tezakaftor—ivakaftor és az ivakaftor—tezakaftor—
elexakaftor kombindcidk —, és alkalmazhaték azokndl a
betegeknél, akik mindamellett, hogy megfelelnek az ak-
tudlis életkorra vonatkozé korlitozasnak, olyan CFTR-
varianst hordoznak, amelyre az adott gyogyszer haté-
konysiga klinikailag igazolt [8]. Az Osszes gyogyszer
torzskonyvezett. A magyar betegek szamara jelenleg a
lumakaftor—ivakaftor és az ivakaftor—tezakaftor—elexakaf-
tor kombinacié érhet§ el egyedi méltinyossig keretei
kozott [9, 10].

Habar, mint azt az eddig leirtak is mutatjak, egyre
tobbet tudunk a betegség genetikai hatterérdl, jelenleg
a CF diagnosztizalhat6 genetikai vizsgalat nélkiil is [11].
Az amerikai Cystic Fibrosis Foundation aktudlis ajinldsa
szerint a korisme két szempont alapjin allithat6 fel.
Egyrészt legalabb egy dllitasnak igaznak kell lennie az
egyéntilletSen: pozitiv Gjszilottkori sziirési teszt; CF-re
pozitiv csaladi anamnézis; egy vagy tobb tipikus, CF-re
utal6 tiinet, masrészt a CFTR-fehérje defektusat objek-
tiv vizsgalat eredményének is igazolnia kell. Ez ut6bbi
azonban nem kotelez6en genetikai vizsgilat (azaz a
transzhelyzetben 1év6 két patogén CFTR-varians kimu-
tatdsa), a gyakorlatban els6 vonalbeli tesztként a verej-
ték kloridion-koncentricidjinak mérésével torténik,
mely diagnosztikus, ha eléri vagy meghaladja a
60 mmol/1-t [12]. Megemlitendd, hogy a diagnézis fel-
allitdsa még igy sem minden esetben egyértelmt. Azok-
nal a betegeknél, akiknél csak egy szervrendszerre korla-
tozoédnak a tiinetek, és csekély evidenciaval rendelkeznek
a CFTR-fehérje diszfunkcidjarél, a *CFTR-related dis-
order’ (CFTR-RD), azaz a CFTR-csatorndval osszefiig-
g6 betegség a megfelel diagndzis. Egy mésik, CF-hez
kapcsol6dd fogalom még a CFTR-csatornaval osszefiig-
g6 metabolikus szindréma (CRMS), eurépai megneve-
zéssel a ,,CF screen positive, inconclusive diagnosis”
(CESPID), mely dtmeneti diagndzis azoknak a még tii-
netmentes jsziilotteknek, akiknél a pozitiv Gjsziilottko-
ri szirési teszt ellenére a CF diagnodzisat objektiv vizsga-
lati eredménnyel még nem sikeriilt alitdimasztani [12].
A CF mint az egyik legjobban kutatott genetikai beteg-
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ség szamos olyan aspektussal bir, amely mds, kevésbé
ismert monogénes betegségek esetén is j6l hasznialhaté
tanulsagokkal szolgal.

Célkittizes

Munkacsoportunk 2018 madjusiban a magyarorszagi
Cisztas Fibrézis Betegek Egyestiletének (CFBE) kérésé-
re ¢s kozremiikodésével kezdte meg a magyarorszagi CF
Regiszter genetikai revizidjat, amelyen az adatbazisban
nyilvintartott betegek genetikai adatainak revidedldsa,
illetve genotipus-elemzése értendd. A kutatécsoport cél-
ként tiizte ki a regiszter ilyen szempontbdl torténd pon-
tositasat és/vagy kiegészitését. Egyrészt azért, hogy a
CFTR-gén hazai muticiéspektrumit meghatirozza a
diagnosztikus stratégia korszerdisitéséért, masrészt pedig
azért, hogy azonositsa azokat a betegeket, akik genoti-
pusuk alapjan alkalmasak a Magyarorszigon mar elérhe-
t6, valamint a varhatéan elérhet§ mutdcidspecifikus
CFTR-modulator-terdpidkra. Munkink befejezését ko-
vetSen indult el a CF hazai Gjsziilottkori sztirGvizsgilata,
igy eredményeink azonnal transzlilédé klinikai jelentd-
séggel is birnak.

Betegek és modszer

A magyar CF Regiszter

A hazai CF-elldtast reprezentalé betegadatbizis 2008-
ban a CFBE kezdeményezésére a kezelSorvosok és az
ellatéhelyek munkdjanak koszonhetSen jott létre. A re-
giszterbe azota évenként gytijtik az orszag Osszes, CE-
beteget gondozo és ellitd intézménye dltal kiildott, az
curdpai betegadatbdzisban is definidlt paramétereket,
adatokat [13].

A vizsgalt populicio

A revizi6 soran Osszesen 582 beteg adataival, illetve min-
taival dolgoztunk. 528 beteg szerepelt 2018-ban a CF
Regiszterben, mely adatbazist a CFBE altal annak admi-
nisztritora bocsitotta rendelkezésiinkre. A regiszterbdl
hidnyz6 adatokat és a sziikséges kordbbi genetikai lelete-
ket a betegek kezelGorvosaitdl kaptuk meg. A regiszter-
ben szereplé betegeken tl a revizié ideje alatt tovabbi
54 betegnél timasztottuk ald genetikai eredménnyel a
klinikai diagnozist a Debreceni Egyetem Klinikai Gene-
tikai Tanszékén. Az § adataikat a vizsgilatkérs doku-
mentumok tartalmaztak.

Metodika: elso lépés — leletattekintés

A kutatdst az 528 beteg csoportositasaval kezdtik meg.
A regiszterben szerepl$ adatok alapjin csoportositottuk
a betegeket aszerint, hogy hany, igazoltan CF-et okozé
varianst irtak le kordbban. Létrehoztunk egy ,,2 kimuta-
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tott muticioval rendelkez8”, egy ,,1 kimutatott mutd-
ciéval rendelkez8”, egy ,,Kimutatott muticioval nem
rendelkez8” csoportot, valamint egy ,,Leletbél nem egy-
értelm genetikai statust” kategéridt is. Az utdbbi cso-
portra azért volt sziikség, mert tobb beérkezd leletben a
beteg genotipusat vagy nem a hagyomanyos némenkla-
tardk valamelyikét kovetve, vagy nem a szakma szabalyai-
nak megfelel&en irtdk le, igy azok értelmezése nehézsé-
gekbe titkozott.

Anndl a 301 betegnél, akinél a regiszterben korabban
mar rogzitésre kertilt két patogén CFTR-varidns, tovab-
bi teend6 nem volt, hiszen az § genotipusukat a regiszter
alapjan hitelesnek tekintettiik. A masik hirom csoportba
kertilt 227 beteg korabbi genetikai eredményeit dttekin-
tettiik, és a leletek figgvényében a mintikat komplex
genetikai analizisnek vetettiik ald.

Metodika: masodik lépés — genetikni vizsgialatok

A revizié genetikai részét haromlépcsésnek terveztiik.
Amennyiben a betegnek volt korabbi vizsgilata /vizsga-
latai, azt nem ismételtiik meg, csupan kiegészitettiik.
Els6 vonalbeli tesztként CFTR-muticié-panelt alkal-
maztunk. A projekt kezdetén az Elucigene CE29v2 kitet
(Elucigene Diagnostics, Manchester, Egyesiilt Kirdlysig)
haszndltuk, mely allélspecifikus PCR, és a kaukdzusi po-
pulaciéban leggyakoribb muticiok kimutatdsira alkal-
mas. Ezt kiegészitettitk még a hazankban nagy frekven-
ciaval el6fordulé CFTRdele2,3, més néven a szldv deletio
vizsgilatival, igy a panel szenzitivitisat 80,6%-ra novel-
tik [14]. A revizié kozben azonban elérhetévé vilt, és
igy attértiink a nagyobb szenzitivitist, tobb muticiot
lefed6 Devyser CFTR Core panel (Devyser, Stockholm,
Svédorszag) haszndlatira. Amennyiben nem taldltuk
meg mindkét kéroki eltérést, kovetkezd 1épésként
elvégeztiik a teljes CFTR-gén Sanger-, illetve Gjgenerdci-
6s szekvendldsat (NGS), mivel ezek a médszerek alkal-
masak a ritkibb varidnsok kimutatdsira is. Az dltalunk
haszndlt Devyser CFTR Core kit vizsgalta a CFTR-gén
teljes kodold régidjit, az exon—intron hatdrokat, a pro-
moéter régiot és néhany klinikailag relevans mély introni
mutdciét is. A kit deletiospecifikus primereket is tartal-
mazott a gyakoribb, nagy kopiaszim-varidnsok analizisé-
re, emellett alkalmas volt lefedettségalapt kdpiaszambeli
eltérések analizisére is [ 15]. Az NGS esetén a NextGENe
programot (SoftGenetics, State College, PA, USA) alkal-
maztuk kiértékelGszoftverként. Végil, ha még igy sem
sikeriilt mindkét, CF-et okozd muticiot detektdlni, és a
beteg revizi6 elétti szekvenaldsa nem a fentebb emlitett
Devyser-kittel tortént, multiplex ligatiofiiggd probaamp-
lifikiciét (MLPA) alkalmaztunk az esetleges kdpiaszam-
varidnsok igazoldsira. Mindezek utdn a revizié ideje alatt
aktudlis ajanldsoknak megfelel6en minden detektalt, kis
skdldji mutaciét megerdsitettiik Sanger-szekvenalassal.

Osszességében a projekt soran 24 esetben végeztiink
allélspecifikus PCR-t, 109 esetben NGS-t és 23 beteg
esetében MLPA-t.
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A detektilt CFTR-varidansok patogenitisit a Human
Gene Mutation Database (HGMD) Professional
(2020.4-es verzid) és a cftr2.org-on talalhaté informaci-
ok szerint dllapitottuk meg. A szakirodalomban eddig
nem kozolt 4j CFTR-varians kéroki szerepének megité-
lésére — a mutacié tipusabdl és az esetleges filogenetikai-
lag konzervilt elhelyezkedésbél levonhatd kovetkezte-
téseken tal — szdmos egyéb program, algoritmus és
adatbdzis allt rendelkezéstinkre. Ezek koziil a legjelentd-
sebb a Mutation Taster, a gnomAD, a Human Splicing
Finder, az UMD Predictor és a PolyPhen-2 volt [16-20].
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34 beteg 1.9%
270

6,4%

|
65 beteg
12,3%

24 beteg
4,5%

395 beteg
74,8%

| 2 kimutatott mutacioval rendelkezé beteg

® | kimutatott mutacioval rendelkez6 beteg
Kimutatott mutaciéval nem rendelkez6 beteg

ONem keriilt be a nyilvantartasunkba

' Visszavont diagnozis

2. dbra A revizi6é utdni, 2021 novemberében késziilt kategorizalds és

megoszlis
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Eredmények

A regiszter viltozasa

A 2018-ban aktualis regiszterben szerepl$ betegek cso-
portositasait és a revizié utani, 2021 novemberében
késziilt kategorizalast Osszefoglaléan az 1. és o 2. dbra
szemlélteti. A revizidnak koszonhetSen a regiszter sok
esetben nemcsak kiegészitésre, de javitasra is kerdlt, me-
lyet az 1. tablazat részletez, ami a kovetkezSképpen fog-
lalhaté Gssze: a vizsgilt 227 beteg koziil 94, korabban
genetikailag nem igazolt betegnél mutattuk ki a 2 pato-
gén eltérést. 24 esetben csak 1 koéroki varianst detektal-
tunk, 65, a regiszterben szereplé betegnél pedig nem
taldltunk patogén CFTR-varianst. 10 betegnél a klinikus
a genetikai vizsgalat eredményének tudatiban visszavon-
ta a diagnozist, igy az érintettek kikeriiltek az adatbazis-
bol. A betegszervezet és a klinikusi 6sszefogas ellenére
34, a regiszterben szereplS beteg lelete és mintdja nem

1. tiblazat A regiszterben szereplS betegek kategorizalasa és annak véltoza-
sa a revizio sordn
2018. majus 2021. november
Kategoria Beteg- | Kategoria Beteg-
szam szam

2 kimutatott muticiéval 301 |2 kimutatott 395
rendelkezd beteg muticioval

1 kimutatott mutaciéval 62 rendelkezd beteg
rendelkezd beteg

Kimutatott mutaciéval nem 18

rendelkez§ beteg

Nem egyértelmi genetikai 14

statust beteg

1 kimutatott mutaciéval 17 |1 kimutatott 24
rendelkezd beteg muticioval

Kimutatott mutaciéval nem 3 rendelkezd beteg
rendelkezd beteg

Nem egyértelmi genetikai 4

statust beteg

1 kimutatott mutaciéval 1 | Kimutatott 65
rendelkezd beteg muticioval nem
Kimutatott mutaciéval nem 59 rendelkezd beteg
rendelkezé beteg

Nem egyértelmd genetikai 5

statusd beteg

1 kimutatott mutdcioval 15 | Nem keriilt be a 34
rendelkezd beteg nyilvantartasunkba
Kimutatott muticiéval nem 16

rendelkezd beteg

Nem egyértelmi genetikai 3

statusd beteg

1 kimutatott mutaciéval 2 | Visszavont 10
rendelkezd beteg diagnodzis

Kimutatott mutdciéval nem 6

rendelkezd beteg

Nem egyértelm( genetikai 2

statust beteg

EREDETI KOZLEMENY

érkezett be nyilvintartasunkba, igy ezeknek a betegek-
nek a vizsgilata nem tortént meg. Idetartoznak azok az
esetek is, amelyeknél a beteg id6kdzben elhunyt.

Az wjonnan igazolt esetek kimutatasinak
metodikijn

A kutatds végén a 395 ,,2 kimutatott mutaciéval rendel-
kez&”, tehat genetikailag is igazolt CE-beteg diagnoszti-
zalasat illeten Osszefoglaléan elmondhat6: 50 esetben
csupdn a beteg kordbbi genetikai leleteinek dttekintése is
javitotta, értelmezhetGvé tette a statust, igy kertiltek dt
az érintettek ebbe a kategoridba. 44 esetben igényelt ez
tovabbi genetikai tesztelést, melyek koziil 7 esetben mu-
taciopanellel, 35 esetben CFTR-gén-szekvendldssal,
2 esetben pedig MLPA-val sikeriilt mindkét kéroki vari-
anst kimutatni. (Mint kordbban mdr leirtuk, 301 beteg
pedig eredetileg is igy szerepelt a regiszterben.)

A hazai koroki CFTR-variansok és megoszlasuk

Az adatbdzisban szerepl6 betegek vizsgalata soran Ossze-
sen 817 mutdciot detektdltunk. A kimutatott 73
kilonboz6 tipusa patogén muticiéd kozott taldltunk egy,
az irodalomban még nem kozolt patogén eltérést is: a
¢.3130G>A (p.Glul044*) mutaciot, mely korai stopko-
dont idéz elé.

A leggyakoribb muticié a hazai CF-populaciéban is a
F508del (68,4%), 193 beteg homozigodta, 173 beteg he-
terozigdta erre a mutdciéra. A kovetkezs leggyakoribb
mutdcidk egy nagysigrenddel alacsonyabb frekvencidval
fordulnak elS. A magyar populdcié igazolt CFTR kéroki
variansait és szazalékos megoszliasukat a 2. tablizat tar-
talmazza.

A CFTR-modulator-terapiara alkalmas
betegek

Sikeriilt azonositani azokat a betegeket, akik olyan mutd-
ciéval rendelkeznek, amelyre mar elérhet§ CFTR-modu-
lator-készitmény. Az eredmények 6sszegzésének ebben a
részében a 395 ,,2 muticioval rendelkez$” beteg mellé
hozzavettiik a revizié ideje alatt érkez6 54 beteget is,
akiknél 2 patogén CFTR-varianst mutattunk ki. A gyarto
altal leirt aktualis kezelési atmutatd szerint a készitmé-
nyek érvényben 1év4, életkorra vonatkozo korlatozasait
is figyelembe véve a hazai CF-populicidoban 449 beteg
koziil 42 beteg (9,4%) alkalmas az ivakaftor-monoterapia-
ra, 211 beteg (47%) a lumakaftor—ivakaftor kombind-
ciéra, 372 beteg (82,9%) a tezakaftor—ivakaftor kombi-
néciéra és 370 beteg (82,4%) az ivakaftor—tezakaftor—
elexakaftor harmas kombinalt készitményre. Megjegy-
zendS, hogy az Eurépai Gyodgyszeriigynokség altal
kiadott engedélyekben azoknak a muticidknak a listdja,
amelyek esetében a gyogyszerek alkalmazisat engedé-
lyezték, rovidebb, mint ahogy az adott készitmény hasz-
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2. tablazat A magyar populdciéban kimutatott CFTR kéroki variansok ha-
gyomdnyos nevezéktana, annak hidnyaban ¢cDNS szerint, és szd-

zalékos megoszlasuk

CFTR-varians Szazalékos | CFTR-variins Szazalékos
megoszlas megoszlis

F508del 68,30% 1716G/A 0,12%
CFTRdele2,3 3,69% L101X 0,12%
G542X 3,19% G576A 0,12%
2184insA 2,70% R334Q 0,12%
W1282X 2,33% 1717-8G->A 0,12%
N1303K 2,09% 1037insA 0,12%
R553X 1,60% 182delT 0,12%
2143delT 1,23% 1898 + 1G->A 0,12%
E831X 0,98% |c.1745C>T 0,12%
$466X 0,86% CFTRdele2 0,12%
1717-1G->A 0,86% |A72D 0,12%
R347P 0,74% 3659delC 0,12%
2789 + 5G->A 0,61% K95E 0,12%
3849 + 10kbC->T 0,61% |c.1394C>T 0,12%
MI1101K 0,61% R75X 0,12%
621 + 1G->T 0,37% 5T; TG12~ 0,12%
1336K 0,37% 875+1G->A 0,12%
3272-26A->G 0,37% R352Q 0,12%
R1066C 0,25% 711+3A->G 0,12%
CFTRdelel7a-18 0,25% R347H 0,12%
2184delA 0,25% CFTRdele25,26 0,12%
2723delTT 0,25% | c.3130G>A 0,12%
3905insT 0,25% | c.490-1G>C 0,12%
1249-1G->A 0,25% | W1274X 0,12%
c.2951A>T 0,25% CFTRdele19-21 0,12%
D1152H 0,25% 3850-3T->G 0,12%
Q220X 0,25% | c.3580_3582insAG 0,12%
R1162X 0,25% | c.822delA 0,12%
457TAT->G 0,25% C524X 0,12%
G178R 0,25% | c.2591_2592delTT 0,12%
712-1G->T 0,25% 185+1G->T 0,12%
Y1092X 0,25% | S945L 0,12%
114148 0,12% R668C 0,12%
2183AA->G 0,12% | S1196X 0,12%
c.1313insA 0,12% G85E 0,12%
M9521 0,12% R1070Q 0,12%
Gl126D 0,12%

¢DNS = komplementer DNS; CFTR = cystds fibrosis transzmembrin
konduktancia regulator

*Egy patogén transzhelyzet( varidnssal, klinikai tiinetekkel rendelkez6
betegben.

ndlati Gtmutatéjaban szerepel, igy eszerint azoknak a
betegeknek a szdma is kevesebb, akik a terdpidkban ré-
szesiilhetnek: ivakaftor esetében 4 betegre (0,9%), a te-
zakaftor—ivakaftor kombinaci6 esetében 201-re (44,8%)
és az ivakaftor—tezakaftor—elexakaftor terapiat illetGen
361 betegre (80,4%) modosul.

EREDETI KOZLEMENY

Megbeszélés

A revizié eredményeinek attekintése a CF diagnosztika-
ja, sztirése és terapidja szempontjabdl is lényeges.

Diagnosztika

Latva azt, hogy a reviziot kovetSen a regiszterben a be-
tegek kozel 17%-anak diagnozisat a legkorszertibb mole-
kuldris biolégiai médszerek alkalmazasa mellett sem
sikertilt genetikailag alitimasztani, és hogy a verejték
kloridion-koncentriciéja és a CFTR-status 59 beteg ese-
tében ellentmondisos, a betegség diagnosztizalasaval
kapcsolatban felmeriil a kérdés: a mdr jelenleg is elérhe-
t6, szenzitiv, modern genetikai vizsgalatok mellett kor-
szerli-e mell6zni a monogénes betegségek egyik minta-
példajanal a klinikai diagnézist nem igazold genetikai
eredményt?

Eltekintve attél a lehetdségtdl, hogy a regiszter esetleg
hibas adatokat tartalmazott, a felvetéssel kapcsolatban
tudni kell, hogy az alkalmazott genetikai tesztek szenzi-
tivitasa ugyan kozeliti, de nem éri el a 100%-ot, és habér
a betegség genetikai hatterérél mar sokat tudunk, tudi-
sunk még messze nem teljes. Erre a genotipus-fenotipus
korreldci6ban tapasztalt génmodositok szerepének fel-
ismerése és kutatdsa csak egy példa, sokkal fontosabb
az jabb és Gjabb patogén varidnsok kimutatdsa és a
VUS-ek jelenléte [21, 22].

Az altalunk azonositott ellentmondasos eredményd
betegek tiineteinek kovetése lehetéséget jelenthet a be-
tegséggel kapcsolatos tuddsunk bévitésére. Elegendd tu-
déssal rendelkezve a jovében a 2 transzhelyzetd patogén
varians talan egyediili kritériumként is megallja a helyét,
és segit megsziintetni a CESPID és CFTR-RD diagnézi-
sokat is.

A nagyszamu (50), csupan megfelel$ interpreticidval
besorolast valto lelet a hazai klinikai gyakorlat salyos hi-
anyossdgdara hivja fel a figyelmet. Ugyan a 2008. évi XXI.
torvény eldirja a pre- és posztteszt genetikai tanacsadast
(6. §), a klinikai ellatohelyek nagy részének klinikai gene-
tikus szakorvos nem 4ll rendelkezésére. Igy fordulhat
el6, hogy sem a genetikai lelet megfelels interpreticiéja-
ra, sem a vér szerinti rokonok célzott, un. kaszkadvizsga-
latdra esetenként nem kertil sor.

Ujsziilitthori sziivés

Az 1jszilottkori sziirés a betegség kordbbi felismerése
miatt korabbi intervenciot és kezelést tesz lehetévé, ami
jobb életkilatasokat eredményez. Ezt szimos olyan vizs-
galat igazolja, mely a sztiréssel felismert és a klinikai tii-
netek megjelenése utin diagnosztizilt betegek mortali-
tasat, pulmonalis funkciéit, névekedési és neurokognitiv
paramétereit hasonlitja 6ssze [23-27]. Eppen ezért
orvendetes, hogy a sikeres pilotprogramot kovetéen a
2022. évtdl Magyarorszag is bevezette a CF-et az Gjszii-
l6ttkorban sziirendd betegségek kozé [28].
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A 1jsziilottkori szlirés metdédusa orszagonként eltérd,
de dltalanossigban elmondhato, hogy két- vagy hirom-
szint: az immunreaktiv tripszinogén (IRT) és/vagy a
pancreatitisasszocialt protein (PAP) szérumszintjének
meghatirozasibol, valamint a diagnosztizaldsba atlépve
az adott populicidban leggyakoribb CFTR-muticidkat
lefedd genetikai vizsgalat elvégzésébdl, egyes helyeken a
CFTR-gén szekvenildsabdl all [29]. Magyarorszagon a
szlirés és a diagnosztizalas metodusat hairomlépcsGsnek
tervezték: biokémiai tesztbdl (IRT és PAP), a verejték
kloridion-koncentriciéjinak meghatirozasiboél és annak
eredményétdl fiiggben genetikai tanacsadassal egybeko-
tott genetikai vizsgalatbol 4ll, mely utébbit a Debreceni
Egyetem végzi orszagosan.

A diagnosztizalas genetikai 4ga nemcsak a koltségha-
tékonysdg miatt volt kérdés. A génszekvenalds ugyan
szenzitivebb, hiszen a ritkdbb varidnsok detektaldsara is
alkalmas, de elsé vonalbeli tesztként 6hatatlanul meg-
emeli a nem interpretalhaté VUS-ek szamdt. Habdr ez az
érintett klinikai dllapotat kovetve tovabbi tudashoz ve-
zetheti a kutatokat, potencidlisan hossza ideig tartd,
nagymértékd bizonytalansigba taszitja az érintett csald-
dokat. fgy az ECFS-ajénlisnak megfelels, a CE-popula-
ci6 >96%-dban legalibb 1 abnormalis allélt kimutato
mutaciopanel alkalmazasa mellett dontottiink [30].

A regiszterben szerepld betegek alapjan feltérképeztiik
a CFTR-gén mutdciéinak hazai spektrumat, mely alapot
jelentett a sziirés soran alkalmazandé genetikai panel al-
kalmassaganak megallapitisihoz.

Terapin

A monogénes betegségek kezelése, kiillonosen gyogyita-
sa igen nehéz feladat. Ugyan napjainkban is fejlesztenek
az eddigieknél hatékonyabb antibiotikumokat, antiinfek-
tiv, antiinflammatoricus, mukolitikus, tiplaltsagi allapo-
tot javito szereket, ezek nem jelentenek oki terdpiat [31].
A kivaltoé (genetikai) ok megismerése nyit utat 0j kezelési
stratégidknak, azaz teszi lehetévé a CEFTR-fehérje funkci-
Ojanak helyredllitasat, melyet elviekben CFTR-modula-
torokkal és génterapiaval lehet kivitelezni. A sokakat ér-
dekl6 génszerkesztésnek azonban sziamos technikai
nehézséget kell megoldania, mint példdul a géntransz-
tervektorok hatékonysiaganak javitisa, a megtelel6 pro-
genitor sejtek elérése, a transzgén expresszidjanak meg-
hosszabbitdsa, a virusvektorral szembeni immunvélasz
csokkentése és az egyéb helyen okozott mutagenezis el-
keriilése [32]. Jelenleg csak egy gyogyszerjelolt, egy in-
halativ, adenotarsultvirus-vektoron alapulé készitmény
van a klinikai I. fizisban [33]. A minden CEF-betegnél
alkalmazhato, gyogyulast jelentd terdpia kifejlesztésében
a modern génszerkesztd technikdk gyors fejlédést jelent-
hetnek, azonban a gyogyszerjeloltek és a mar elérhetd
gyogyszerek szama alapjan jelenleg ennek megvaldsuld-
sat a CFTR-modulatoroktdl remélhetjiik [33, 34]. Ezek
ugyan még nem jelentenek univerzilis lehetGséget az
Osszes beteg szamara (aminek oka egyrészt a mutaciode-
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pendens hatismechanizmus, masrészt a hatékonysig va-
riabilitdsa), mdr jelenleg is elérhetd oki terdpiat biztosita-
nak a betegek nagy részének, ezért minden beteg
CFTR-statusat meg kellene hatirozni annak megallapi-
tasdra, hogy kora ¢és koroki varidnsai alapjan alkalmas-e¢
szamdra valamelyik készitmény [34].

Gyakorlati szempontbdl a moduldtorok nagy hatrinya
a hihetetleniil magas druk: az élethosszig tarté kezelés
egy betegnek kozel 300 000 USD-ba kertil évente. Mivel
ennck megfizetése a csaladok szdmadra gyakorlatilag kivi-
telezhetetlen, a magyar betegszervezet szempontjabdl a
revizi6 eleve kettds célt szolgalt: mindamellett, hogy fel-
ismerésre keriiltek azok a betegek, akiknek hatasos keze-
1ést jelenthetnek a CFTR-moduldtorok, az adatokat 6sz-
szesitve az érdekképviselet az érintettekrSl pontos szamot
tovabbithatott a Nemzeti Egészségbiztositisi Alapkezel$
felé, ami elengedhetetlen volt a készitményekre vald ti-
mogatas megszerzése céljabol. Magyarorszigon 2021.
februdr 6ta az lumakaftor—ivakaftor kettés kombinacioju
CFTR-modulétor-terdpia elérhet§ egyedi méltanyossagi
kérelem alapjan minden olyan 2 éves vagy annal idGsebb
CF-beteg szdmdra, aki F508del homozigéta genotipusi.
Az ivakaftor—tezakaftor—elexakaftor harmas kombinacio-
ji  CFTR-modulitor-terdpia Magyarorszigon limitdlt
szamu beteg szdmdra hozziférhet§ egyedi méltinyossig
alapjan, akik 6 évesek vagy annal idGsebbek, és legalabb
1 CFTR F508del muticiét hordoznak.

Azaz a regiszterrevizio sikerességét reprezentild tény,
hogy a genotipustdl tiiggd terapidk hasznilata hazdnk-
ban is elindult, ami az érintett betegeknek minden bi-
zonnyal rendkiviili életminéség-javulist és megnoveke-
dett elérhets életkort fog jelenteni.

Kovetkeztetés

A tobb mint 3 évig tarté revizié nagy gyakorlati jelentd-
séggel bir, utat mutat a ritka betegségek teriiletén elen-
gedhetetlen betegszervezet-szakma Osszefogds jelent6-
ségének megitélésében, és egyidejileg felhivja a figyelmet
a klinikai genetika, valamint a klinikai laboratériumi ge-
netika jelentGségére a korszeri betegelldtdsban.

Anyagi  tamogards: A kozlemény megirdsit a
GINOP-2.3.2-15-2016-00039. szama pélydzat és a
Debreceni Egyetem Altalanos Orvostudoményi Karanak
’Bridging Fund’ anyagi timogatdsa tette lehet&vé.

Szerzoi munkamegosztds: A munka megtervezése: B. 1.,
M. G, L. 1., H. A. Adatelemzés: B. 1., M. G., D. A,
K. K., B. B, O. O. A Kkisérletes munka kivitelezése:
M. L., Cs. G., O. O. Bioinformatikai elemzés: Sz. Zs.
Klinikai laboratériumi genetika: B. 1., K. K., B. B. A kéz-
irat megszovegezése: D. A, B. I. A cikk végleges valto-
zatat valamennyi szerzé elolvasta és jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerz6knek nincsenek érdekeltségeik.
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Koszonetnyilvanitas

A szerz6k koszonik a klinikus kollégdk és a betegszervezet alapos,
koriiltekinté munkajat.
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