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 uvdadzaju 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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