» POVODNI PRACE

PRINOS INOVATIVNEJ TERAPIE U PACIENTOV S CYSTICKOU FIBROZOU

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.
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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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