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Cysticka fibréza (CF) je autozomalne recesivne genetické ochorenie, ktoré je sposo-
bené genetickou mutéciou génu pre CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane Conduc-
tance Regulator), ktory kdéduje protein — CF transmembranovy regulator vodivosti
zabezpecujuci okrem iného aj pohyb chloridovych iénov cez bunkovi membranu.
Klinicky obraz ochorenia je charakterizovany chronickym zdpalom bronchopulmo-
nalneho systému, pankreatickou insuficienciou a zvysenym obsahom soli v pote.
Cielom prace bolo zistit prinos inovativnej kombinovanej terapie modulatormi CFTR
proteinu ivakaftorom/tezakaftorom/elexafaktorom (Kaftrio) v kombindcii s ivakaf-
torom (Kalydeco) a ivakaftorom/lumakaftorom (Orkambi).

Vysledky boli ziskané prostrednictvom dotaznika, ktory vyplnilo 26 responden-
tov s CF uzivajucich tieto moduldtory CFTR proteinu. Prieskumu sa zdcastnilo 20
zien a 6 muzov a priemerny vek respondentov bol 27,5 roka. Vacsina pacientov
(92 %) bola nastavena na kombinaciu ivakaftor/tezakaftor/elexafaktor v kombinacii
s ivakaftorom, a to 24 mesiacov a aj 36 mesiacov. Dvaja pacienti (8 %) uzivali ivakaf-
tor/lumakaftor 24 mesiacov a 36 mesiacov. U&innost inovativnej terapie CF bola
vyhodnotend hlavne prostrednictvom sledovania FEV, (exspiraény objem vzduchu
za jednu sekundu), chloridov v pote a hmotnosti pacientov, ktorych hodnoty boli
zlepsené takmer u vsetkych pacientov v porovnani s obdobim pred indikovanou
inovativnou terapiou. To poukazuje na zmenu a zlepsenie funkcie dychacich ciest.
Z vysledkov mozno potvrdit, Ze inovativna terapia moduldtormi CFTR proteinu pre
pacientov s CF vyznamne zlepsila kvalitu Zivota pacientov.

Klacové slova: CFTR, cysticka fibréza, elexakaftor, ivakaftor, korektory, lumakaftor,
potenciatory, tezakaftor.

Benefit of innovative therapy in patients with cystic fibrosis

Cystic fibrosis (CF) is an autosomal recessive genetic disease caused by a genetic
mutation of the gene for CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regula-
tor), which encodes a protein — CF transmembrane conductance regulator ensuring,
among other things, the movement of chloride ions through the cell membrane. The
clinical picture of the disease is characterized by chronic inflammation of the bron-
chopulmonary system, pancreatic insufficiency and increased salt content in sweat.
The aim of the work was to determine the benefit of innovative combined therapy
with CFTR protein modulators ivacaftor/tezacaftor/elexafactor (Kaftrio) in combination
with ivacaftor (Kalydeco) and ivacaftor/lumakaftor (Orkambi).

The results were obtained through a questionnaire filled out by 26 respondents with
CF taking these CFTR protein modulators. 20 women and 6 men took part in the survey,
and the average age of the respondents was 27.5 years. The majority of patients (92 %)
were assigned to the combination of ivacaftor/tezacaftor/elexafactor in combination
with ivacaftor for 24 months and 36 months. Two patients (8 %) took ivacaftor/luma-
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caftor for 24 months and 36 months. The effectiveness of the innovative CF therapy was evaluated mainly by monitoring the
values of FEV, (expiratory volume of air in one second), sweat chloride and weight of the patients, whose values were improved

in almost all patients compared to the period before the indicated innovative therapy. This indicates a change and improvement
in airway function. From the results, it can be confirmed that the innovative therapy with CFTR protein modulators for CF patients
significantly improved the patients’ quality of life.

Key words: CFTR, cystic fibrosis, elexacaftor, ivacaftor, correctors, lumacaftor, potentiators, tezacaftor.

Uvod

Cysticka fibréza (CF) je najcastejsie sa vy-
skytujuce zriedkavé geneticky podmiene-
né autozomalne recesivne dedi¢né a Zivot
skracujuce ochorenie. Patri medzi zriedkavé
choroby, incidencia ochorenia je podla no-
vorodeneckého skriningu na Slovensku v ro-
koch 2013-2016 1:7600-9 600 narodenych
deti (1). Z udajov Narodného registra vrode-
nych chyb, ktory vedie Narodné centrum
zdravotnickych informacii (NCZI), bolo v ro-
koch 2019-2023 na Slovensku nahlasenych
78 novodiagnostikovanych pripadov (2). Za
fenotyp ochorenia je zodpovedna pritom-
nost dvoch mutacii (zdedenej po jednej od
obidvoch rodic¢ov) v géne pre CFTR (trans-
membranovy reguldtor vodivosti), ¢im vznika
chybny protein CFTR (1). Za normalnych okol-
nosti CFTR protein formuje chloridovy kandl,
ktory je umiestneny v bunkovej membrane
a jeho funkcia je regulovana fosforylaciou
sprostredkovanou cAMP-dependentnou
kindzou. Fosforylacia CFTR proteinu spusta
otvaranie kanala, ¢im dochadza k transpor-
tu 10 chloridovych iénov von z bunky kaz-
du mindtu (3). CFTR ovplyvnuje aj funkcie
dalsich membranovych proteinov, ako su
ostatné chloridové kandly a epitelidlny so-
dikovy kanal (ENaC) (4). CFTR sa nachadza
na povrchu vsetkych epitelovych buniek
v dychacich cestach, v peceni, ¢reve, pan-
krease, potnych zlazach a pohlavnych orgé-
noch. Tento chloridovy kanél je pritomny aj
v membranach vnutrobunkovych organel.
Gén pre CFTR a jeho produkt bol objaveny
v roku 1989 a odvtedy bolo opisanych viac
ako 2000 mutdcii, ktoré maju rézny dopad
na vyslednu funkciu kanala (1). Urcité CFTR
génové mutécie vedu k tvorbe defektného
CFTR proteinu, ktory neméze byt procesova-
ny v endoplazmatickom retikule a nésledne
transportovany k bunkovej membrane, alebo
defektny CFTR protein dosiahne bunkovu
membranu, ale je nefunkény a nie je schop-

ny zabezpecit transport chloridovych iénov.
Z tohto dévodu vedu mutdacie CFTR proteinu
k akumulacii chloridovych iénov spolu s mo-
lekulami vody vo vnutri epitelovych buniek,
¢im dochadza k nedostato¢nej hydratacii ex-
tracelularnych hlienov a sekrétov (3). Rozsah
poskodenia pluc je ovplyvneny dalSimi tzv.
+<modifikujicimi” génmi, ktoré reguluju lokal-
ne plucne mechanizmy a procesy zapalovej
odpovede. Z tychto génov sa uvazuje hlav-
ne o géne pre mandzu viazuci lektin (MBL),
al-antitrypsin, tumor nekrotizujuci faktor a,
glutation-S-transferazu a iné (4).

Podla zdvaznosti sa CFTR génové mutacie
delia do Siestich tried. Pri tzv. tazkych mu-
taciach (I. a Il. trieda) nedochadza k tvorbe
CFTR alebo dochadza k chybnému otvéraniu
kanala (lll. trieda). Pri tzv. lahkych mutéciach
vznikd porucha vodivosti (IV. trieda), alebo
sa tvori CFTR protein v menSom mnozstve
(V. trieda), alebo ma skratenu Zivotnost (VI.
trieda) (1). Do Il. triedy génovej mutacie CFTR
patri aj najcastejsie sa vyskytujlica mutacia
F508 del, ktori ma az 70 % pacientov. Ide
o trinukleotidovu deléciu, ktora v polohe
508 stratila aminokyselinu fenylalanin, z coho
vyplyva nazov tejto mutdcie (5). Nosicom mu-
tacie v CFTR géne je cca 20-25 % populdcie.
Riziko nosi¢stva vyrazné stupa, ak sa v rodine
uz vyskytuje pacient s CF (6). V roku 2022 bolo
na Slovensku evidovanych 308 pacientov s CF
(7). Klinicky obraz CF je désledkom dysfunk¢-
ného transportu chloridov a aj inych iénov
(napr. sodikovych a bikarbonatovych iénov),
¢o vedie k tvorbe hustého a viskdzneho se-
krétu v plucach, pankrease, peceni, tenkom
Creve, v pohlavnych orgdnoch. Zaroven maju
pacienti s CF zvySeny obsah soli v pote (8).
Z tohto dovodu je CF zndma aj ako ,choroba
slanych deti,” lebo pacienti s tymto ocho-
renim sa viac potia a ich pot obsahuje vy-
soku koncentraciu chloridov (nad 59 mmol/I;
podozrivé hodnoty 30-59 mmol/l). Zvysena
strata soli pri poteni m6ze smerovat k dehyd-
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ratacii, metabolickej alkaléze az hypovole-
mickému Soku (9).

CF je multiorgdnové ochorenie, ktoré po-
skodzuje hlavne plica chronickym bronchial-
nym zapalom s chronickou infekciou veducou
k vytvoreniu bronchiektazii a v terminalnom
stadiu k respiracnému zlyhaniu s pldcnou hy-
pertenziou a pravostrannym srdcovym zlyha-
nim. Typickym priznakom CF je dlhotrvajuci
produktivny kasel'a progredujica pondamaho-
vé dychavi¢nost, hyperinflacia plic potvrdend
RTG snimkami a obstrukcia dychacich ciest (3).
Sekréty v dychacich cestach obsahujui mensie
mnozstvo tekutin, hlien je viskézny a vazky, ¢o
prispieva k poruseniu mukocilidarneho klirensu.
Dochédza ku kolonizécii ubikvitérnymi bak-
tériami (napr. stafylokoky, pseudomonady),
plesiiami (napr. aspergily) a vzniku chronic-
kého zapalu priedusiek, pluc a prinosovych
dutin. Uvolnené cytokiny z buniek imunitného
systému vedu k destrukcii tkaniva a vzniku
rozsirenia priedusiek (bronchiektaze), zlyha-
niu dychania az respiracnej insuficiencii (1).
K progresii ochorenia vyznamne prispieva
akutna exacerbdcia spdsobend najcastejsie
respiracnou infekciou. Ide o prudké, skokové
zhorsenie zdravotného stavu prejavujuce sa
zvyraznenim kasla, zmenou mnozstva, cha-
rakteru a farby sputa, zhorsenim alebo vysky-
tom dychavicnosti (10). Poskodend je taktiez
traviaca sustava. Husty hlien upchdva vyvody
acinarnych Zliazok v pankrease, ktoré tvoria
pankreatické enzymy. V dosledku tvorby cyst
v pankrease vznika cysticka fibréza pankrea-
su. Prasknutie cysty moze spOsobit bolestivu
a nebezpecnu pankreatitidu. Nahrada funkc-
ného tkaniva pankreasu fibrotickym tkanivom
ma za nasledok chybanie traviacich enzymov
v Creve, ¢o vedie k poruche travenia tukov,
cukrov a bielkovin, to spésobi vznik malab-
sorp¢ného syndrému, typickou zndmkou je
steatorrhea. Fibroticky proces v pankrease
moze poskodit aj ostrovceky tvoriace inzulin,

¢im vznika diabetes mellitus 1. typu spojeny
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s CF (CFRDM). Najcastejsim prejavom poskode-
nia zl¢ovych ciest je cholecystolithiasis. Ovela
viac vzacnejsou poruchou je Uplna obstruk-
cia zl¢ovych ciest so sekundarnou bilidrnou
cirhézou, ktora sa vyskytuje v detskom veku.
Pre pacientov s CF su typické objemné zapa-
chajuce stolice, metorizmus a dysmikrébia
(1). Nedostatoc¢né vstrebavanie vitaminov
rozpustnych v tukoch (KADE) sp6sobi vznik
osteoporodzy, poruchu zrdzania krvi. V po-
hlavnych orgdnoch mutacia CFTR sp&sobi
nepriechodnost semenovodov, azoospermiu,
¢o md za nasledok muzsku neplodnost. U Zien
dochéadza k neplodnosti v dosledku hustého
hlienu na kr¢ku maternice. Aj napriek multi-
orgdnovému (az multisystémovému) postih-
nutiu nie je pri CF zasiahnuty intelekt, a preto
nedochddza k oneskorenému dusevnému
vyvoju (11). Pripadné neurologické prejavy
su sekundérne najma v désledku malnutricie
a hypovitamindzy.

Od roku 2009 je diagnostika CF na
Slovensku sucastou celoplosného novorode-
neckého skriningu a uskuto¢ruje sa pomocou
stanovenia koncentracie imunoreaktivneho
trypsinogénu, nasledne potného testu a gene-
tického vysetrenia (1). Zakladom v terapii CF je
Standardnd symptomatickd lie¢ba klinickych
prejavov dychacieho a traviaceho systému.

V lie¢be postihnutia dychacieho sys-
tému sa vyuzivaju lieky, ktoré ovplyvnuju
mukocilarny klirens a chronicky zapal pluc.
Mukolyticka lie¢ba pozostéva z inhala¢nych
a peroralnych liekovych foriem. Mukolytika
menia biofyzikalne vlastnosti hlienu, niekedy
aj zvysuju mukocilidrny klirens a tym zlep3uju
priechodnost dychacich ciest ¢i naopak zhor-
Suju kaslovy klirens (12). Zo skupiny mukolytik
sa vyuziva acetylcystein, ambroxol a erdos-
tein. Na zlepsenie priechodnosti dychacich
ciest sa na zdklade mediciny zalozenej na
dokazoch (evidence base medicine) inhala¢ne
pouzivaju lieciva ako 3-7% hypertonicky
solny roztok (NaCl) a alfadornaza. Ostatné
mukoaktivne lie¢iva (amilorid, manitol) su
individudlne Uspesné u urcitych pacientov.
Alfadornaza v inhalac¢nej liekovej forme sa
aplikuje na znizenie viskozity hlienu. Je to
rekombinantna fudskd DNA-3za, ktord roz-
klada uvolnené dvojité vldkna DNA z jadra
baktérii, odumretych buniek z epitelu dycha-
cich ciest a leukocytov. Tym ulah¢uje expek-
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toraciu a odstraniovanie sputa (13). Sucastou
standardnej terapie CF je aj respiracna fyzio-
terapia, ktord pomocou réznych technik, po-
mocok (napr. PARI-O-PEP, SIMEOX), cvicenim
a Sportom poméaha odstrariovat skvapalneny
hlien (1). PARI-O-PEP je fyzioterapeuticka po-
mocka, ktora prispieva k zlepseniu efektivity
dychania, G¢inne uvoliiuje bronchidlnu slizni-
cu a pomaha distit dychacie cesty. Lie¢ebna
metdda sa zakladd na principe striedavého
vydychového pretlaku, ¢im dochadza k lah-
Siemu dychaniu, znizenej dychavi¢nosti
a zvysenej mobilizacii sekrétu z priedusiek
(14). Pristroj SIMEOX sluzi na aktivaciu hlienu
predovsetkym v dolnej casti pluc. Hlien je
pomocou Specidlneho vibra¢ného signalu,
ktory je generovany pristrojom, premeneny
do kvapalnejsej formy, nasledne je mobili-
zovany a odstraneny z dychacich ciest (15).
Pacienti s CF podla klinického stavu
a mikrobiologickych nalezov uzivaju antibio-
ticku alebo antimykotickd, alebo antituber-
kuloticku terapiu. Podla zavaznosti infekcie
a typu infek¢ného patogéna vyuzivaju in-
hala¢né, peroralne ¢i intravenézne liekové
formy. V nasich podmienkach odporucaju
Standardné diagnostické, terapeutické po-
stupy pre pacientov s CF pri inhala¢nej ATB
terapii aminoglykozidové ATB (tobramycin,
amikacin, gentamycin), betalaktdmové ATB
(aztreonam, ceftazidim), fluorochinolény (le-
vofloxacin, ciprofloxacin), polymyxiny (ko-
listin) (1). Sucastou Standardnej terapie je aj
dlhodoba peroralna ATB terapia nizkodav-
kovymi makrolidmi, najma azitromycinom.
Odporucania pre chronickud protizapalovu
terapiu uvadzaju poddavanie azitromycinu
z makrolidovych ATB u vietkych pacientov
s CF vo veku = 6 rokov s chronickou infekciou
Pseudomonas aeruginosa, dalej sa moze tato
terapia zvazit aj u ostatnych pacientov s CF,
ktori maju napriek maximalnej konzervativnej
terapii Casté exacerbdcie (16). Protizapalova te-
rapia zahfna aj ibuprofén, ktory sa vsak pred-
pisuje iba detom (17). Randomizovana Studia
uvadza, ze podavanie ibuprofénu u deti vo
veku 4 rokov preukdazatelne spomaluje plticnu
regresiu. lbuprofén priamo atakuje aktivaciu
neutrofilov, inhibuje ich mobilitu a napoma-
ha vylucovaniu z dychacich ciest (18). Profit
ibuprofénu u dospelych s CF nebol preukaza-
ny (19). Inhala¢né kortikoidy sa podavaju len
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pacientom s CF s astmatickymi symptémami.
Rutinné podavanie ostatnym pacientom sa
neodporuca, nakolko v sucasnosti stale ne-
mame dostatocné dokazy potvrdzujuce ich
benefit u pacientov s CF s absenciou astma-
tickych priznakov (16).

Najdolezitejsim sucasnym pokrokom
a trendom v lie¢be CF je uzivanie kauzalnej
terapie prostrednictvom modulatorov CFTR,
ktoré ovplyvnuju CFTR protein. Ide o perso-
nalizovanu medicinu s predvidatelne lepsi-
mi terapeutickymi vysledkami v porovnani
s medicinou zaloZzenou na dékazoch. Indikécia
moduldtorov je zavisla od presného typu mu-
tacie v CFTR géne, preto je potrebné realizo-
vat presné genetické vysetrenie u vietkych
pacientov s CF (1). Mutécia F508del je naj-
Castejsie sa vyskytujuca CFTR mutécia u pa-
cientov s CF v Eurépe, v roku 2019 priblizne
80,8% 0s0b s CF malo aspon jednu F508del
mutovanu alelu, pricom priblizne 40 % z nich
bolo homozygotov pre F508del mutéciu (tiez
zndmu ako F/F) (20). KedZe CF patri medzi
tzv. zriedkavé choroby, modulédtory CFTR pa-
tria medzi ,orphan drugs”. Moduldtory CFTR
proteinu sa delia na korektory a potenciato-
ry, pricom korektory (lumakaftor, tezakaftor,
elexakaftor) zvysuju mnozstvo CFTR protei-
nu v bunkovej membréane, kym potenciatory
(ivakaftor) zlep3uju jeho funkciu (21). Ivakaftor
je dostupny od roku 2012 ako prvé kauzélne
liecivo, je Ucinny u pacientov s CF vo veku od
6 mesiacov, je potenciatorom CFTR proteinu
pri mutdcii G551D a dalsich mutacidach CFTR
Il. a IV. triedy (Kalydeco, davka 2x 150 mg).
V roku 2015 bol registrovany dalsi kauzalny
liek, ktory obsahoval kombinaciu ivakaftoru
a lumakaftoru (IVA/LUM) a je urceny pre pa-
cientov s dvomi mutaciami F508del (Orkambi,
davka 2x400/250mg) (19). V roku 2020
Europska liekova agentura (EMA) schvalila liek
obsahujuci trojkombinaciu lieciv ivakaftor,
tezakaftor, elexafaktor (IVA/TEZ/ELX) (Kaftrio),
ktory je indikovany u pacientov homozygo-
tov protoeurdpskej mutacie F508del v géne
CFTR a heterozygotov s mutaciou F508del/
inou mutdciou od veku 6 rokov (22). Tito pa-
cienti netvoria vobec ziadny CFTR protein
alebo taky, ktory neodpoveda na sucasnu
liecbu moduldtormi CFTR. IVA/TEZ/ELX sa
uziva v kombinacii s ivakaftorom (IVA), kto-
rd je indikovana pacientom vo veku 6 rokov
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a starsim, ktori maju minimalne jednu mutaciu
F508del pre CFTR (23). Elexafaktor a tezafaktor
su korektory CFTR, ktoré sa viazu na rézne
miesta proteinu CFTR a maju aditivny ucinok
na ulahcenie bunkového spracovania a pre-
nosu F508del-CFTR, ¢im sa zvysi mnozstvo
funkéného proteinu dopraveného na povrch
bunky v porovnani s ktoroukolvek molekulou
samostatne. Ivakaftor ako potenciator ulah-
Cuje zvysenie transportu chloridov poten-
covanim schopnosti otvarat kanal proteinu
CFTR na bunkovom povrchu. Odporucana
davka st dve tablety (kazda s obsahom ivakaf-
toru 75 mg/tezakaftoru 50 mg/elexakaftoru
100mg), ktord sa uziva rano a jedna tableta
s obsahom 150 mg ivakaftoru, ktord sa uziva
vecer, priblizne v intervale 12 hodin (22). Tato
kombinovana terapia moduldtormi CFTR vedie
k vyznamnému zlep3eniu pliucnych a mimo-
plicnych parametrov vratane plucnych funkcii
arespira¢nych symptomov, koncentrécie chlo-
ridov v pote, stavu vyzivy a kvality Zivota (22).
Okrem tychto kombinacii moduldtorov CFTR
sa vyuziva aj kombindcia tezakaftor a ivakaf-
tor (liek Symkevi), ktord je urcend pre pacien-
tov homozygotov protoeurdpskej mutacie
F508del v géne CFTR a heterozygotov F508del,
tzv. mutdcia s rezidualnou funkciou génu
(P67L, R117C, L206W, R352Q, A455E, D579G,
7114+3A—G, S945L, S977F, R1070W, D1152H,
2789+5G—A, 3272-26A—G a 3849+10kbC—T)
od veku 6 rokov (24). Na trh bol uvedeny v roku
2018. CFTR modulatory sa uzivaju po tu¢nom
jedle a pankreatickej substitucii.

Cielom prace je vyhodnotit prinos a ucin-
nost novej inovativnej terapie modulatormi
CFTR proteinu u pacientov s CF a zvysit po-
vedomie o monitorovanom lieku Kaftrio (IVA/
TEZ/ELX) v suvislosti s jeho bezpecnostou
v klinickej praxi.

Metodika prace

Vysledky prace boli ziskané z dotaznika,
ktory bol vytvoreny v spolupraci s MUDr. Evou
BéreSovou, PhD., z Centra pre CF dospelych
v Banskej Bystrici v decembri 2023. Dotaznik
vyplnilo 26 pacientov s CF s mutaciou F508del,
ktorym bola indikovana terapia CFTR modu-
ldtormi. Osemnast respondentov vyplnilo do-
taznik v papierovej forme osobne v CF cent-
re v Banskej Bystrici a osem respondentov
ho vyplnilo online formou prostrednictvom

Google formulara. Pacienti uzivali IVA/TEZ/
ELX v kombindcii s IVA a kombinaciu IVA/LUM.
Zber Udajov prebiehal od decembra 2023 do
februara 2024. Dotaznik pozostaval z 11 ota-
zok, z ¢oho 7 bolo uzavretych a 4 otvorené
otéazky. Medzi zakladné zistované Udaje patrili
pohlavie pacienta, vek, diagnostika ochorenia,
komorbidity, analyza Standardnej symptoma-
tickej terapie CF a vyhodnotenie rodi¢ovstva
u pacientov s CF, zastupenie a dizka trvania
inovativnej terapie, neziaduce ucinky, absol-
vovanie rehabilitacie. U¢innost terapie bola
zhodnotena na zédklade Statisticky vyhod-
notenych parametrov ako FEV, (exspiracny
objem vzduchu za jednu sekundu), chloridy
v pote azmena hmotnosti pred a po inovativ-
nej terapii prostrednictvom one-way ANOVA
parovym t-testom (GraphPad Prism 8.3.0).
Za Statisticky signifikantné boli povazované
vysledky v pripade p <0,05. Pri spracovavani
udajov pacientok bol dodrzany zadkon o och-
rane osobnych udajov (18/2018 Z.z.).

Vysledky

Charakteristika respondentov

Z 26 respondentov sa dotaznikového prie-
skumu zucastnilo 77 % (20) pacientov Zenské-
ho pohlavia a 23 % (6) pacientov muzského
pohlavia, ktori boli vo veku od 4 rokov do 48
rokov. Dospeli pacienti predstavovali 81 %
(21), kym pacientov do 18 rokov bolo 19%
(5). Vekovy priemer respondentov bol 27,5
roka (Tab. 1).

Diagnostika cystickej fibrozy
Urcenie spravnej diagnézy je v kazdom
pripade prioritou. Diagnostika méze prebe-
hnut v prenatalnom, neonatdlnom a postna-
talnom obdobi. U 35% pacientov bola mu-
tacia F508del zdiagnostikovana do jedného
mesiaca zivota, u 27 % pacientov do jedného
roka Zivota a 35 % pacientov malo zistenu
diagno6zu CF s mutéciou F508del po jednom

roku zZivota. Pacient, ktory bol oznaceny ako
Lextrémny pripad”, je muz vo veku 40 rokov,
ktorému bola CF diagnostikovana az v 24
rokoch (Tab. 1).

Rodinnd anamnéza vyskytu CF

Na otazku, ¢i bola CF v rodine responden-
tov pritomna uz predtym, 69% (18) pacien-
tov uviedlo, ze sa CF vyskytla v rodine prvy-
krét. 31 % (8) respondentov potvrdilo rodinny
vyskyt ochorenia (Tab. 1).

Komorbidity pacientov s CF

Z celkového poctu 26 respondentov 27 %
(7) uviedlo, ze okrem CF ma diagnostikované
aj iné pridruzené ochorenia. 19 % (5) respon-
dentov uviedlo CFRDM a 8% (2) nddorové
ochorenia (Tab. 1).

Analyza Standardnej
symptomatickej terapie

Okrem inovativnej farmakoterapie CF pa-
cienti pravidelne uzivali aj Standardnu sympto-
maticku terapiu postihnutia dychacieho a gas-
trointestindlneho systému. Liekova anamnéza
CF pacientov zahfna inhala¢nu aj peroralnu
terapiu. VSetci pacienti uzivali lie¢ivo alfador-
naza (Pulmozyme), NaCl roztok, expektoran-
Cid, pankreatické enzymy a hepatoprotektiva.
19% pacientov s CFRDM uzivalo inzulin. 42 %
(11) respondentov uviedlo, Ze terapia antibio-
tikami je u nich pravidelnd. Najcastejsie indi-
kované antibiotika boli v inhala¢nej liekovej
forme, ako tobramycin (Bramitob) (31 %) a ko-
listimetat sodny (Colobreathe) (31%). V terapii
bolo indikované aj perordlne antibiotikum
azitromycin zo skupiny makrolidov u 28 % (7)
respondentov. 31 % (8) pacientov uviedlo, ze
vyuziva doplnkovu terapiu vitaminmi alebo
vyzivovymi doplnkami. Doplnky terapie pred-
stavuju hlavne vitaminy rozpustné v tukoch
(D, E, K, A) ¢&i mineralne doplnky, ako vapnik,
hor¢ik, zinok, zelezo alebo selén. Doplnkova
vyziva zahfna pudingy a nutridrinky. Na udr-

Tab. 1. Charakteristika pacientov s cystickou fibrézou, N = 26

Pohlavie | Priemerny | Diagnostika CF, Vyskyt CF Vyskyt
vek mutacia deltaF508 v rodine komorbidit
77%zeny | 275 roka do jedného mesiaca Zivota (35%) | po prvykrat (69%) | CFRDM (19 %)
23% muzi do jedného roka zivota (27 %) opakovany vyskyt | nddorové ochorenia
po jednom roku zivota (35 %) (31%) (8%)
24 rokov (4 %)

CF - cystickd fibréza, CFRDM — diabetes mellitus 1. typu spojeny s CF
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Zanie gastrointestinalneho komfortu pacienti
uzivaju probiotika (Tab. 2).

Rehabilitacia

Doélezitou sucastou terapie je aj rehabilita-
cia pre spravnu funkénost dychacich ciest. Az
73 % respondentov sa rehabilitacidm venuje,
z toho 46 % pacientov pravidelne a 27 % pa-

cientov nepravidelne.

Analyza inovativnej terapie
modulatormi CFTR

Z 26 pacientov 92 % (24) respondentov
uzivalo kombindciu IVA/TEZ/ELX (Kaftrio)
v kombindcii s IVA (Kalydeco) a 8% (2) pa-
cientov bolo lie¢enych IVA/LUM (Orkambi).
Z 24 respondentov liecenych kombinaciou
IVA/TEZ/ELX a IVA 54 % (14) pacientov uzivalo
tuto terapiu 24 mesiacov, 30% (7) pacientov
ju uzivalo az 36 mesiacov a 12 % (3) pacientov
menej ako 12 mesiacov. Kombinaciu IVA/LUM
uzival jeden pacient (4 %) 24 mesiacov a jeden
pacient (4 %) 36 mesiacov (Tab. 3).

Neziaduce ucinky
inovativnej terapie

Iba 35% (9) respondentov uvadza nezia-
duce Ucinky, medzi ktoré najcastejsie patrila
bolest brucha a hnacky, bolest hlavy ¢i vyskyt
vyrazok (Tab. 3).

Efektivnost inovativnej terapie

Parameter FEV,

U¢innost inovativnej terapie bola vyhod-
notend prostrednictvom otézok, ktoré sa ve-
novali hlavnym parametrom, ktoré sa sleduju
a vyhodnocuju pocas predpisanej terapie.
Tyka sa to hodnoty FEV, (exspiracny objem
vzduchu za jednu sekundu), ktora patri medzi
hlavné ukazovatele funkcie pltc, znizenej kon-
centrdcie chloridov v pote a zvysenia telesnej
hmotnosti. Z odpovedi respondentov vyplyva,
ze u vsetkych (100 %) respondentov sposobila
inovativna terapia zvy3enie parametra FEV,
a tym zlepsila funkciu pltc. Konkrétne hodno-
ty FEV, uviedlo iba 8 respondentov. Najvacsie
zleps$enie nastalo u 2 pacientok, ktorym sa
hodnota FEV, zvysila 0 23 %. Najmensie zlep-
Senie nastalo u muza, ktorému sa hodnota
zvysila z povodnych 76 % na 79 %. Minimalne
FEV, pred nasadenim terapie bolo 24 %,
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maximalne 117 %. Po nasadeni inovativnej
terapie sa minimalna hodnota FEV, zvysila na
31%, maximélna na 124%. V priemere pred
inovativnou terapiou dosiahli hodnoty FEV,
61,25 % =+ 30,93, ktoré pri uzivani modulato-
rov signifikantne vzrastli na 73,25% =+ 28,17
(Tab. 4).

Chloridy v pote

K znizeniu koncentracie chloridov v pote
doslo u 96 % (25) respondentov. Len jedna
pacientka (4 %) (26 rokov) uviedla, ze po troch
rokoch od nastavenia na inovativnu terapiu
zaznamenala zvysenie chloridov v pote, ale
presné hodnoty neuviedla. Terapia sa jej vak
nezmenila z dévodu inych pozitivnych zdra-
votnych vysledkov, ktoré prinasaju benefit.
Konkrétne hodnoty chloridov uviedlo iba Sest
respondentov. Najvacsi zaznamenany pokles
chloridov v pote bol az o 71 mmol/l a naj-
mensi pokles chloridov bol len 0 39 mmol/I.
Priemerné hodnoty chloridov boli u pacientov
na urovni 104,58 + 20,54 mmol/I pred ino-

vativhou terapiou a po pravidelnom uziva-
ni moduladtorov CFTR sa signifikantne znizili
v priemere na 47,66 + 17,92 mmol/l (Tab. 4).
Ztoho vyplyva, Ze priemerne sa chloridy v po-
te u respondentov znizili o 54,42 %.

Hmotnost pacientov

Neposlednym faktorom je aj hmotnost pa-
cienta, ktora po inovativnej terapii vo vacsine
pripadov stupla, ¢o taktiez poukazuje na ucin-
nost a vynimocnost tejto terapie. U 19% (5)
pacientov sa hmotnost nezmenila, avsak 81 %
(21) respondentov uviedlo zvysenie hmotnos-
ti. Konkrétny udaj hmotnosti uviedlo iba osem
respondentov. Priemerny ndrast hmotnosti
bol 5,5 kg. Koeficient zvysenia ich hmotnosti
sa pohyboval od + 3kg az do + 7 kg.

Rodicovstvo

Aj vdaka inovativnej terapii rapidne stupol
pocet tehotnych CF pacientok, ktoré pred
niekolkymi rokmi nad tehotenstvom ani len
nepremyslali z dévodu rizik, ktoré toto ob-

Tab. 2. Analyza Standardnej symptomatickej terapie, N = 26

Liecivo Pocet pacientov v (%)
Alfadornaza 100%
NaCl roztok 100%
Expektorancié (acetylcystein, erdostein) 100%
Pankreatické enzymy 100%
Hepatoprotektiva (silymarin, kyselina ursodeoxycholové) 100%
Inzulin 19%
Pravidelné uzivanie ATB tobramycin, azitromycin, kolistimetat sodny (p.o. aj 42%
inhala¢ne)

ATB inhala¢né 31%
m tobramycin 31%
m kolistimetédt sodny 28%
ATB p.o.

m azitromycin

Vitaminy (D, E, K, A), minerdly (vapnik, horcik, Zelezo, selén) a vyzivové doplnky 31%
(nutridrinky)

Tab. 3. Analyza inovativnej terapie moduldtormi CFTR, N = 26

Dizka terapie modulatormi CFTR

Vyskyt neziaducich ucinkov

IVA/TEZ/ELX a IVA
36 mesiacov (30 %)
24 mesiacov (54 %)
menej ako 12 mesiacov (12 %)

vyskyt neziaducich ucinkov (35 %)
hnacka, bolest brucha (19 %)
vyrazka (12 %)

bolest hlavy (129%)

IVA/LUM
24 mesiacov (4 %)
36 mesiacov (4 %)

meteorizmus (8 %)
upchatie prinosovych dutin (4 %)

Tab. 4. Ucinnost inovativnej terapie moduldtormi CFTR

Parameter Efektivita terapie Pred inovativnou Po inovativnej
terapiou (priemer £ SD) | terapii (priemer £ SD)
FEV. (%) zvysenie (100% pacientov) | 61,25+ 30,93 (N=38) 73,25 £2817** (N=28)
Chloridy (mmol/l) | znizenie (96 % pacientov) 104,58 £ 20,54 (N =6) 47,66 £ 1792** (N = 6)
Hmotnost (kg) zvysenie (819% pacientov) | 5513+ 11,52 (N=28) 60,75 + 12,10%*** (N = 8)

p — Uroveri vyznamnosti stanovend pdrovym t-testom, ****p < 0,0001, ***p = 0,001, **p < 0,01
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dobie prinasa ako pre matku, tak pre rodic¢ov
a samotnych novorodencov. Z 26 pacientov
s CF 58% respondentov uviedlo, Ze este nie
su rodi¢mi, kym 42 % respondentov na otdz-
ku odpovedalo kladne. Z toho 1 pacientka
uviedla, Ze sice je matkou, ale nie biologickou.

Diskusia

CF je nevyliecitelné ochorenie, ktoré patri
medzi zriedkavé choroby a vyzaduje multi-
dispilindrnu starostlivost v Specializovanych
centrach, ktoré su pristrojovo, personalne
a priestorovo adekvétne zabezpecené. V ro-
ku 2022 bolo na Slovensku evidovanych 308
pacientov s CF (7). Objav a implementéacia mo-
duldtorov CFTR predstavuje revoluciu v terapii
CF, pretoze je zamerand na zakladnu pri¢inu
ochorenia (25).

Studia bola zamerana na zistenie
efektivnosti inovativnej terapie modula-
tormi CFTR u pacientov s F508del mutaciou
CFTR proteinu. Vysledky studie boli ziskané
od 26 respondentov s CF. Dotaznik vyplnilo
77 % zien a 23 % muzov. Statistiky dokazu-
ju, ze pohlavie pri CF nezohrava z pohladu
incidencie vyznamnu ulohu (7). Priemerny
vek respondentov bol 27,5 roka. Ete v roku
2018 bol priemerny vek pacientov s CF 22,1
roka (1). Vek je doélezitym parametrom pri
sledovani progresie lie¢by tohto ochorenia.
Donedéavna bola CF povazovani za pedi-
atrickt diagnozu, dizka Zivota pacientov
s CF sa vSak za posledné desatrodia vyrazne
zvysila (26). Tento vyznamny fakt potvrdzuju
aj vysledky z eurépskeho registra pre CF,
ktoré uvadzaju, ze na Slovensku bolo v roku
2022 zaregistrovanych 48 % detskych a 52 %
dospelych pacientov s CF (7). Prognéza pa-
cientov sa za poslednych 40 rokov vyrazne
zmenila. Vdaka intenzivnej farmakoterapii
(nové mukolytika, pankreaticka substitucia,
ATB, respiracna fyzioterapia, objavenie génu
a jeho produktu, korelacia genotyp-feno-
typ, novorodenecky skrining, modulatory
CFTR) sa mediéan prezivania zvysil na 40-50
rokov (1).

Riziko nosi¢stva mutdcie pre CFTR vyrazne
stUpa v pripade, ze sa v rodine uz CF vyskytla
(6). Z 26 respondentov az 31 % potvrdilo pred-
chéadzajuci vyskyt CF v rodine, najcastejsie boli
uvadzani rodinni prislusnici ako brat, sestra,

stari rodicia.

AZ 35 % respondentov uvdadza, Zze CF bola
u nich diagnostikovana do 1 mesiaca zivo-
ta, o moéze suvisiet aj so skuto¢nostou, ze
na Slovensku sa od roku 2009 uskutocnuje
novorodenecky skrining CF (1). V sucasnosti
podla vyroc¢nej spravy Eurdpskej spoloc¢nosti
pre cysticku fibrézu (ECSF) je priemerny vek
diagnostiky CF v Slovenskej republike do
5 mesiacov Zivota. Median veku diagnosti-
ky v celej Eurépe je 3,6 mesiaca Zivota (7).
Z komorbidit sa naj¢astejsie u respondentov
s CF vyskytoval CFRDM (19 %), ktory méze
vzniknut z pokrocilého postihnutia pankreasu
s naslednou destrukciou Langerhansovych
ostrovcekov (19). Diabetes mellitus u pacien-
tov s CF sa prejavuje v 2. az 3. dekdde Zivota
a postihuje az 40-50% dospelych pacientov
s CF (27). Klinicky sa prejavuje zhorSovanim
stavu plucnych funkcii alebo stavu vyzivy bez
inej detegovanej pric¢iny. Polyuria a polydip-
sia patria medzi oneskorené priznaky (19). Pri
potvrdeni diagnézy CFRDM sa ihned podava
inzulinoterapia (1).

Terapia CF vychadza z klinickych prejavov
a patomechanizmu ochorenia. Mukolyticka
liecba a lie¢ba pankreatickymi enzymami je
dennd a dozivotna (1). Antibioticka terapia
je jednym zo zakladnych kameriov lie¢by CF.
Antibiotika sa pouzivaju na lie¢bu plticnych
exacerbacii na podklade akutnych infekcii,
na eradikéciu patogénov u inak asymptoma-
tickych pacientov s CF a na znizenie bakte-
rialnej zataze u chronicky infikovanych pa-
cientov. Antibiotikd mozno podavat r6znymi
sposobmi. Sposoby podania su intravendzne,
intramuskuldrne, peroralne alebo inhaldciou
(18). Udaje z 39 eurépskych krajin zazna-
menané v eurépskom registri pre CF za rok
2022 uvadzaju, ze infekcia pluc sposobena
Pseudomonas aeruginosa sa vyskytla u 21 %
deti s CF a 41 % dospelych. Infekcia pluc spo-
sobena meticilin senzitivnym Staphylococcus
aureus bola zaznamenand u 55% deti a 47 %
dospelych pacientov s CF (28). U pacientov
s CF je pre zvy3eny celkovy telesny klirens,
vacsi distribu¢ny objem, zvysenu renélnu eli-
minaciu ¢i kratsi biologicky polcas eliminacie
zmenena farmakokinetika liekov. Tento fakt
je potrebné premietnut do vyssich ddvok ATB
(1). 31 % respondentov uzivalo inhala¢né ATB
tobramycin a 31 % respondentov malo indiko-
vany kolistimetat sodny. 28 % respondentov
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uviedlo, Ze uZiva aj makrolidové ATB azitromy-
cin, ktory okrem antimikrobialneho u¢inku ma
aj protizapalovy efekt (29).

V terapii CF je dolezita aj fyzioterapia,
dychova rehabilitacia, cvicenia, Sportové
a iné pohybové aktivity. AZ 73 % respon-
dentov uviedlo, Ze rehabilitaciam sa venuje.
Pravidelne vykonavand respira¢nd fyzio-
terapia zlep3uje kvalitu Zivota pacientov
udrziavanim priechodnosti dychacich ciest.
Inhalaciou je kvalitativne zmenené sputum
mobilizované a uvolnené od steny dycha-
cich ciest, napr. PEP-maskou, flutterom auto-
génnou drenazou a aktivnymi dychovymi
cvikmi (1).

V sucasnosti je pacientom s CF, ktori
maju minimalne jednu mutaciu F508del na
géne pre CFTR, indikovana kauzalna terapia
moduldtormi CFTR. Az 92 % respondentov
uzivalo kombinovanu terapiu modulatormi
CFTR IVA/TEZ/ELX a IVA. Vac&sina respon-
dentov (50 %) uzivala terapiu modulatormi
24 mesiacov. Aj ked je tato terapia financ-
ne narocnd, v sucasnosti na Slovensku je
kombinovana terapia IVA/TEZ/ELX a IVA
plne hradena podla platnych indikacnych
obmedzeni pre 116 pacientov vo veku 12 ro-
kov a starSich s homozygotnou mutdaciou
F508del pre CFTR alebo s jednou mutaciou
F508del a s druhou mutaciou s minimalnou
funkciou a pre 114 pacientov vo veku 6 rokov
a starsich s aspon jednou mutaciou F508del
pre CFTR (20). Na zadklade vysledkov ucin-
nosti a bezpecnosti zo studie VX18-445-104
sa preukazalo, ze IVA/TEZ/ELX a IVA G¢inkuje
najma prostrednictvom F508del-CFTR a tak
bola rozsirend aj indikacia (30). V roku 2021
EMA doplnila indikaciu o lie¢bu CF u pa-
cientov vo veku 12 rokov a starsich, ktori
maju aspon jednu mutaciu F508del na géne
pre CFTR. Dalsie dokazy klinickych stadii
podporili pouzitie IVA/TEZ/ELX a IVA u pa-
cientov vo veku 6 rokov a starsich aspon
s jednou mutaciou F508del na zabezpecenie
ucinnej lie¢by CF v skorom Stadiu ochore-
nia (31). Podobne kombinovana lie¢ba IVA
a LUM preukazala uc¢innost a bezpecnost
u pacientov vo veku 12 rokov alebo star-
Sich s CF homozygotnou pre mutaciu CFTR
F508del v placebom kontrolovanych 3$tu-
didch a u pacientov vo veku 6 — 11 rokov
s CF homozygotnou pre F508del-CFTR (32).
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U¢innost inovativnej terapie bola sle-
dovana prostrednictvom chloridov v pote,
zmeny hmotnosti a FEV,, ktory poukazuje
na obstrukciu v dychacich cestéch, ktora je
u pacientov s CF pritomna. Plucne funkéné
testy sa u pacientov vykonavaju pravidelne,
idedlne aspon 4x za rok (1). Vetci opyta-
ni respondenti uviedli zvySenie parametra
FEV.. Iba 8 respondenti boli ochotni uviest
aj konkrétne percentuédlne hodnoty FEV,,
na ktorych sa hodnota FEV, pred nasade-
nim terapie pohybovala, a to v priemere na
61,25 % + 30,93. Bez ohladu na dizku terapie
modulatormi CFTR sa hodnota FEV, v prie-
mere signifikantne zvysila na droven 73,25 %
+ 28,17. To sveddi o tom, Ze pacienti trpia
stredne zdvaznym ochorenim pluc. Tento
pozitivny efekt terapie dokazuju aj vysledky
klinickych stadii VX17-445-102, pri ktorych
kombinovand terapia IVA/TEZ/ELX a IVA
viedla u pacientov s CF vo veku 12 rokov
a starsich s heterozygotnou F508del muté-
ciou k vyznamnému zlep3eniu hodnoty FEV,
o 13,8 percentualnych bodov v porovnani
s placebom v 4. tyzdni lie¢by a o 14,3 per-
centudlnych bodov v porovnani s placebom
v 24. tyzdni liecby (23). Podobne vysledky
klinickej studie VX17-445-103 uvadzaju zlep-
enie FEV, po 4 tyzdhoch terapie IVA/TEZ/
ELX v kombindcii s IVA v porovnani's terapiou
TEZ/IVA s priemernym rozdielom 10,0 per-
centudlnych bodov u pacientov s CF vo veku
12 rokov a starsich s homozygotnou F508del
mutéciou (33).

Dal3im sledovanym parametrom boli
chloridy. Normdlne hodnoty chloridov v po-
te su 10-30mmol/l, hrani¢né 30 - 59 mmol/I.
Za patologicky ndlez sa povazuje obsah
chloridov v pote prevysujuci 60 mmol/l (19).
Na zistenie mnozstva chloridov v pote a na-
slednu diagnostiku CF sa vyuziva pilokarpi-
novy test. K poklesu chloridov doslo u 96 %
pacientov. Priemerna hodnota chloridov
stanovena z hodnét od siestich pacientov
pred inovativnou terapiou bola 104,58 +
20,54 mmol/l a pocas terapie modulator-
mi CFTR sa signifikantne znizila na uroven
47,66 = 17,92 mmol/l. To znamena, Ze pocas
terapie doslo k signifikantnému az 54,42 %
poklesu chloridov Tuto ucinnost v znize-
ni chloridov v pote potvrdzuju aj vysledky
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klinickych studii VX17-445-102 a VX17-445-
103. Vysledky klinickej $tadie VX17-445-102
potvrdzuju znizenie chloridov 0 41,8 mmol/I
v porovnani s placebom v 24. tyzdni lie¢-
by (23). Podobne vysledky klinickej Studie
VX17-445-103 uvadzaju pokles chloridov
0 45,1 mmol/l v porovnani so skupinou lie-
¢enou TEZ/IVA po 4 tyzdioch liecby (33).

Priblizne u 85 % pacientov s CF sa vy-
vinie klinicky vyznamnd pankreaticka in-
suficiencia, ktora prispieva k slabému pri-
rastku hmotnosti v désledku malabsorpcie
tuku a bielkovin (34). ZvySenie hmotnosti
uvadza 81 % respondentov, u 19 % pacientov
sa hmotnost nezmenila. Priemernd hmot-
nost 8 pacientov, ktori uviedli konkrétne
hodnoty pred inovativnou terapiou, bola
na urovni 55,13 £ 11,52 kg. Indikovani te-
rapia modulatormi CFTR signifikantne zvy-
sila hodnotu hmotnosti na Uroven 60,75 +
12,10 kg. Priemerny narast hmotnosti bol
0 5,5kg. Zlepsenie BMI u pacientov liece-
nych moduldtormi CFTR potvrdila aj klinicka
$tudia VX17-445-102, kde sa BMI v priemere
zlepsilo 0 1,04 v porovnani s placebom (23).
Klinicka studia VX17-445-103 uvadza prie-
merné zvysenie BMIl 0 0,6 kg/m? v 4. tyzdni
a priemerné zvysenie telesnej hmotnosti
o 1,6 kg v porovnani s TEZ/IVA (33).

Neziaduce Ucinky inovativnej terapie po-
tvrdilo 35% respondentov, ktori najcastejsie
uvadzali hnacku a bolesti brucha, vyrazku i
bolest hlavy. Tieto neziaduce ucinky patria
medzi velmi ¢asté neziaduce Ucinky lieku
Kaftrio (22).

Rozhodnutie stat sa rodi¢om je velkym
krokom aj pre zdravych jedincov. 42 % na-
Sich respondentov tvorili pacienti, ktori su
rodi¢mi. Nefunk¢nost chloridového kanéla
z dévodu mutécie CFTR spOsobuje neprie-
chodnost semenovodov a tym azoospermiu
a muzsku neplodnost (1). Viac ako 95 % mu-
zov je neplodnych pre defekty pri trans-
porte spermii, hoci spermatogenéza nie
je ovplyvnend. Takmer polovica vietkych
muzov s vrodenou bilateralnou absenciou
vas deferens a normalnou funkciou pluc ma
dve mutacie génu pre CFTR (35). U zZien je
Castou pric¢inou infertility husty cervikalny
hlien z dovodu abnormélnej funkcie CFTR
génu (1). Nepravidelny menstruacny cyklus,
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ktorého pricinou je slabd nutri¢nd vyziva,
sposobuje nepravidelnu ovulaciu. Z tohto
dévodu medzi najcastejsie sposoby, ako sa
pacient s CF moze stat rodicom, patri oplod-
nenie in vitro (19). Pre buducich rodi¢ov s CF
je nevyhnutné komplexné genetické pora-
denstvo.

Napriek tomu, ze vysledky studie su
ziskané z malého suboru pacientov, mozu
byt prinosom pre klinicku prax aj z dévo-
du monitorovania lieku Kaftrio (IVA/TEZ/
ELX) v suvislosti s jeho bezpe¢nostou. Vo
véeobecnosti sa zatial moze konstatovat,
zZe lie¢ba IVA/TEZ/ELX v kombindcii s IVA je
dobre tolerovang, s prijatelnym profitom
neziaducich ucinkov.

Priebezné vysledky bezpecnosti po
2 rokoch liecby IVA/TEZ/ELX preukazali trva-
|é zlepsenie funkcie pluc, znizenu frekvenciu
plucnych exacerbacii a hospitalizaciu z akej-
kolvek priciny, zvysenie BMI a nizsiu prevalen-
ciu pozitivnych bakteridlnych kultar. Okrem
toho bola miera Umrti 0 72% nizsia a miera
transplantacie pluc nizsia o 85% v porovna-
ni s rokom pred dostupnostou IVA/TEZ/ELX.
Tieto vysledky z doteraz najvacsej kohorty
ludi liecenych IVA/TEZ/ELX rozsiruju nase
chapanie Sirokych klinickych prinosov IVA/
TEZ/ELX (36).

Zaver

Vysledky studie potvrdili G¢innost tera-
pie moduladtormi CFTR proteinu u pacientov
s CF s mutéaciou F508del, zasluhou ktorej
sa ochorenie cysticka fibréza stava liecitel-
nym genetickym a ,len” zivot ohrozujucim
ochorenim. Zivot pacientov je tak vyrazne
kvalitnejsi. K Uspesnosti terapie CF prispieva
tiez symptomaticka ¢i rehabilita¢na terapia.
Zivot pacienta je z najvacsej casti ovplyv-
neny aj psychickym rozpolozenim a pod-
porou od rodiny, ktora sa o pacienta stard
a sprijemnuje mu tak zivot napriek vietkym
okolnostiam.
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