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Modulatorova lécba cystické fibrozy

Libor Fila
Pneumologicka klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha

Cysticka fibroza (CF) je vrozené onemocnéni vyvolané patogennimi variantami genu CFTR. Projevuje se predevsim chronic-
kym sinopulmonalnim onemocnénim, postizenim traviciho Ustroji s poruchou stavu vyzivy, vysokou koncentraci chlorid
v potu a obstruktivni azoospermii. Kromé tradi¢ni symptomatické [é¢by je v poslednich letech dostupna modulatorova
terapie, ktera cili na chybéjici nebo nefunk¢ni CFTR protein. U nosi¢d alespon jedné mutace F508del je indikovana Ié¢ba
kombinaci elexakaftor, tezakaftor a ivakaftor, z ostatnich mutaci jsou pro monoterapii ivakaftorem vhodni nosici tzv. gating
mutaci (napf. G551D). Modulatorova Iécba prokazala v klinickych studiich zlepSeni plicnich funkci, stavu vyzivy a kvality
Zivota a zasadné zlepsila progn6ézu nemocnych CF. Hlavni nevyhodou modulatorové [écby je jeji vysoka cena.
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CFTR Modulator Therapy of cystic fibrosis

Cystic fibrosis (CF) is a hereditary disease caused by pathogenic variants of the CFTR gene. It is mainly manifested by chronic
sinopulmonary disease, digestive tract involvement with nutritional status disorders, high sweat chloride concentration and
obstructive azoospermia. In addition to traditional symptomatic treatment, modulator therapy has become available in re-
cent years, which targets the missing or dysfunctional CFTR protein. For carriers of at least one F508del mutation, treatment
with a combination of elexacaftor, tezacaftor and ivacaftor is indicated; among other mutations, carriers of so-called gating
mutations (e.g. G551D) are suitable for ivacaftor monotherapy. Modulator therapy has been shown in clinical trials to improve
lung function, nutritional status, and quality of life, and leads to a significantly better prognosis for patients with CF. The main

disadvantage of modulator therapy is its high cost.
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Uvod

Cystické fibréza (CF) je onemocnéni vyvolané patogennimi varianta-
mi (mutacemi) genu pro transmembranovy regultor vodivosti (CFTR).
Jde o nejcastéjsi dédicné Zivot zkracujici onemocnéni v bélosskych
populacich. V CR aktualné (bfezen 2025) Zije 728 nemocnych s klasickou
formou CF, z nichZ je 403 (55,4 %) v dospélém veku (www.cfregistr.cz).
Kazdoroc¢né je u nas diagnostikovano 20-25 novych pripadd CF, tézsi
formy onemocnéni obvykle v ¢asném détstvi, leh¢i pak v adolescenci
& dospélosti. Diky novorozeneckému screeningu (v CR od Fijna 2009)
|ze zachytit i dosud bezpfiznakové jedince.

Produktem genu CFTR je CFTR protein, coZ je aniontovy kandl
v apikdlni membrané bunék zlaz se zevni sekreci. U CF nejsou potni
zIdzy schopny adekvatné absorbovat NaCl, v ostatnich organech
dochdzi k tvorbé abnormalné vazkého hlenu. V dychacim Ustroji se

kromé mukostazy uplatnuji poruchy antiinfekéni obrany a prozanétlivé
a prooxidacni vlivy. Vysledkem je chronické bakteridlni infekce (pre-
devsim S. aureus a P. aeruginosa), neutrofilni zdnét a rozvoj chronické
rinosinusitidy a bronchiektazii. Plicn{ postizeni je zodpovédné na 85 %
pfipadl mortality u CF. V travicim Ustroji se kromé vazkého hlenu
uplatiuje i porucha sekrece bikarbonétd. Postizenf pankreatu vede
k fibroze a cystické prestavbé, déle k diabetu vazanému na CF (CFRD).
Pankreatickd insuficience ma za nésledek steatoreu a malnutrici.
Mirnéjsi formy CF jsou pankreaticky suficientni s rizikem recidivuji-
cich pankreatitid. Hepatobilidrni postizeni vede predevsim k fibroze
az cirhéze jater a cholelitidze, stfevni postiZzeni ohroZuje pacienty
rozvojem iledzniho stavu pfi syndromu obstrukce distalniho streva
(DIOS) vazkym hlenem v oblasti ileocékalniho pfechodu. Obstruktivn{
azoospermie je zplsobena kongenitalnf bilaterdIni absenci vas de-
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ferens (CBAVD) a je jako nejkonstantnéjsi znak CF zodpovédna za
infertilitu u 98 % takto nemocnych muzd. K dalsim béznym projevim
CF patfi gastroezofagealni reflux, metabolicka kostni nemoc a snizena
fertilita u zen.

K potvrzeni diagnoézy CF vyuzivdme potni test se stanovenim
koncentrace chloridd (patologické hodnoty jsou > 60 mmol/I, hra-
ni¢ni 30-60 mmol/l) a molekuldrné genetické vysetfeni mutaci
genu CFTR. Dosud spise experimentdlné Ize méfit transepitelidIni
potencialy nosni ¢i rektalni sliznice a funkci CFTR proteinu (chlo-
ridovou sekreci) Ize vizualizovat pomoci bobtnanf intestinalnich
organoidu (sférické Utvary vytvorené z bioptickych vzork( rektalni
sliznice). Pankreatickou insuficienci ovérujeme vysetfenim elastazy-1
ve vzorku stolice (patologické hodnoty jsou < 100 pg/g, hrani¢ni
100-200 ug/q).

Tradi¢ni lécebné pristupy u CF zahrnovaly péci o prichodnost
dychacich cest, terapii infekce dychacich cest a péci o stav vyzivy. Péce
o prlchodnost dychacich cest spocivé v aplikaci mukoaktivnich 1ékd
(preferovén je inhala¢ni pristup) a respiracni fyzioterapii, antibioticka
terapie infekce dychacich cest je vyuzivana k eradikaci patogen, 1écbé
plicnich exacerbaci a chronické supresni lé¢bé. Dalsi manifestace CF
v sinopulmonalnf oblasti (chronicka rinosinusitida, obstrukeni venti-
la¢ni porucha, respira¢ni insuficience, alergickd bronchopulmonalni
aspergiléza, pneumotoraxy a hemoptyzy) se lé¢i obvyklymi postupy
vCetné transplantace plic.

Lécba pankreatické insuficience a malnutrice zahrnuje substituci
pankreatickymi enzymy, suplementaci vitaminy A, D, E a K'a nutri¢ni
podporu. Energeticky pfijem je bézné 120-150 % normy (vysokokalo-
rickd strava). Nutnd je suplementace NaCl. DIOS je tfeba Iécit zvysenim
davky pankreatické substituce, mukolytiky a osmotickymi laxancii
a pokud se rozvine ileus, tak i resekénim vykonem. U CFRD podavame
insulin, u hepatobilidrniho postizenf kyselinu ursodeoxycholovou.
Terapie dalSich mimoplicnich projevt CF (ascites, krvéaceni z jicnovych
varix{, pankreatitidy, gastroezofagedlni reflux, osteoporéza a infertilita)
opét zahrnuje bézné postupy.

Z uvedeného vyplyvad, ze péce o nemocné CF je komplexni, zajis-
tovana ve specializovanych centrech multidisciplinarnim tymem. V CR
takova centra pracuiji pfi fakultnich nemocnicich v Praze Motole, Brné
Bohunicich, Olomouci, Hradci Kralové a Plzni (1, 2).

Tab. 1. Tridy mutaci genu CFTR

Trida | Porucha CFTR proteinu | Priklady mutaci (vyskyt v CR)

la Porucha syntézy mRNA dele2,3 (5,8 %), 1898+1G>A (1,4 %),
2143delT (0,9 %), 574delA (0,4 %),
621+1G>T (0,4 %), 2184insA (0,4 %),
3141del9 (0,4 %)

Ib Porucha syntézy proteinu | G542X (2,0 %), W1282X (0,6 %), R553X
(0,5 %), Y122X (0,3 %), R1162X (0,3 %)

1] Porucha nitrobuné¢ného | F508del (674 %), N1303K (2,4 %),

transportu a zpracovani 1336K (0,6 %), S945L (0,5 %)

1 Porucha aktivace G551D (2,9 %)

v Snizena vodivost R347P (0,9 %), D1152H (0,3 %)*, R117H*

\") SniZzena syntéza 3849+10kbC>T (1,7 %), 3272-26A>G
(0,7 %), 2789+5G>A (0,5 %), IVS8-5T*

Vi Snizena stabilita 4279insA

*mutace s variabilnim klinickym dopadem
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Mutace genu CFTR

Varianty genu CFTR se zndmym klinickym dopadem jsou suma-
rizovany v databazi CFTR2 (www.cftr2.org). Posledni aktualizace této
databédze ze 741 2024 zahrnuje 1167 variant. Mezi nimi je 1085 variant,
které vyvolavaji CF (,CF-causing”), 55 variant s variabilnim klinickym
dopadem a 27 variant, které CF nezpUsobuji. Existuji i dalsi databaze,
napf. Cystic Fibrosis Mutation Database (www.genet.sickkids.on.ca),
kterd aktudlné obsahuje 2121 mutaci genu CFTR, zde vsak u fady mutaci
dosud nenf klinicky dopad jednoznacné urcen.

Novinkou poslednich let je klasifikace mutaci genu CFTR do tfid pod-
le dopadu na mnozstvi a funkci proteinu CFTR. Do tfid | az Ill patfi tzv.
tézké mutace, které vyvoladvajf klasicky obraz onemocnén{ CF. Naproti
tomu mutace tfid IV az VI byvajf spojeny s mirnejsimi, tzv. atypickymi
formami onemocnéni CF. V piipadé tézkych mutaci se CFTR protein
netvofif zadny nebo jen v minimalnim mnozstvi (< 5 % obvyklého mnoz-
stvi). Tito nemocni maji plné rozvinuty obraz onemocnéni CF s patolo-
gickymi hodnotami chloridd v potu, bronchiektdziemi, pankreatickou
insuficienci, muzskou neplodnosti a ¢asto i hepatopatii a diabetem.
Nosici alespon jedné mirné mutace maji vétsi produkci proteinu CFTR
(5-20 % normy). Tito nemocni maji obstruktivni azoospermii, mohou mit
hrani¢ni chloridy v potu a variabiln{ plicni postizent, byvaji pankreaticky
suficientnf s rizikem pankreatitid, nedochézi zde k rozvoji hepatopatie
a diabetu. Pro Uplnost Ize jesté uvést, Ze u nosic¢l jedné mutace genu
CFTR s normalIni nebo hrani¢ni koncentraci chlorid@ v potu, se mdze
jednat o tzv. CFTR-related disease/disorder (CFTR-RD). Tyto osoby maji
20-50 % funkéniho CFTR proteinu a mohou trpét monosymptomatic-
kymi onemocnénimijako jsou bronchiektazie, recidivujici pankreatitidy
nebo obstruktivni azoospermie.

Klasifikace mutaci genu CFTR do Sesti tifd zohledriuje patofyziologické
zmeény v tvorbé, funkci a stabilité CFTR proteinu. Do tiidy | patfi mutace
s chybéjici syntézou CFTR proteinu z dlvodu poruchy tvorby mRNA (napf.
dlouhé delece a inzerce) nebo pritomnosti pred¢asného terminac¢niho
koddnu (,nonsense” mutace). Mutace tfidy Il jsou charakterizovany po-
ruchou v nitrobunécném transportu a zpracovani, kdy je vytvoreny CFTR
protein degradovén a nedostava se do bunécné membrany. Tridy Il a IV
znamenaji poruchu aktivace, resp. vodivosti CFTR proteinu pfitomného
v bunécné membrané. U tfid V a VI je CFTR protein rovnéz v bunécné
membrané piftomen, avsak v nedostate¢ném mnozstvi.V pfipadé tridy
V je to kvdli snizené syntéze (porucha sestfihu mRNA), kdezto u tridy VI
z dlvodu snizené stability CFTR proteinu a jeho predcasné degradaci.
Prehled jednotlivych tfid mutaci genu CFTR véetné vyskytu nejcastéjsich
znich v CR (vyskyt na alespori 0,3 % CF chromozom() uvadi tabulka 1.

Nutno vsak podotknout, Ze fada mutaci genu CFTR spadé do vice
tfid. Napf. nejcastéjsi mutace F508del patii dominantné do tfidy I,
charakterizované poruchou nitrobunécného transportu a zpracovani.
Pokud vsak F508del-CFTR protein dosdhne bunécné membrény, na-
byva i vlastnosti tridy Il (porucha aktivace) a tridy VI (snizend stabilita).
Situaci dale komplikuje skutecnost, ze existuji i tzv. komplexni alely,
tedy varianty genu CFTR s vice neZ jednou mutaci. Pfikladem mdze byt
opét mutace F508del, kterd se u ¢asti nemocnych vyskytuje ve formé
komplexnf alely L467F-F508del. Oba uvedené priklady maji vyznamny
dopad na cilenou lé¢bu a klinickou dopoved na ni (3-5).
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Modulatory CFTR proteinu

Objev genu CFTR v roce 1989 umoznil molekuldrné genetickou dia-
gnostiku CF a znamenal nadé&ji na genovou lécbu tohoto onemocnént.
Avsak pres Usilf fady vyzkumnych tymd dosud genova [é¢ba dostupna
neni, stejné jako byly nelspésné pokusy o editaci genetické informace
a pouziti supresor( predcasnych terminacnich kodénd (PTC). Vyzkum
se proto zaméfil i na molekuly, které ovliviuji mnozstvi a funkci CFTR
proteinu v bunécné membrané. Tyto ucinné latky fadime do skupiny
modulatort CFTR proteinu a fada z nich jiz doséhla klinického vyuziti.
V roce 2012 se schvélenim prvniho moduldtoru CFTR proteinu, ivakaf-
toru (IVA), tak CF vstoupila do éry moduldtorové Iécby, kterd znamena
zcela zdsadni zménu v péci o nemocné CF. V SirSim smyslu slova lze
moduldtorovou lécbu oznacit i jako lé¢bu kauzalni, nebot cili na za-
kladni patogeneticky mechanismus CF, jimz je chybéjici nebo nefunkéni
CFTR protein. V uzsim smyslu slova je kauzalnf terapif pochopitelné
pouze |écba genova, kterd cilf na patogenni mutace genu CFTR a byla
by univerzalné pouzitelnd u vsech nemocnych CF. To je rozdil oproti
lé¢cbé moduladtorové, ktera cili na konkrétni mutace, resp. tfidy mutaci.

Rozdéleni moduldtort CFTR proteinu vychazi z tfid mutaci genu
CFTR. Pro tridu | dosud nenf dostupna zadna Ucinna latka a nosici
dvou mutaci tfidy I jsou do budoucna kandidati genové Iécby, resp.
terapie pomoci editace genetické informace, nebo v pripadé tfidy Ib
vyuziti supresorl PTC. Tfida Il je charakterizovdna poruchou nitrobu-
nécného transportu a zpracovani CFTR proteinu a pro tyto mutace
jsou k dispozici tzv. korektory CFTR proteinu. Tyto latky umozaujf, aby
mutovany CFTR protein ziskal spravné prostorové uspofadani a byl
dopraven se na misto svého plsobeni, tedy do bunécné membrany.
Klinického vyuziti dosahly korektory lumakaftor (LUM), tezakaftor (TEZ),
elexakaftor (ELX) a vanzakaftor (VNZ).V piipadé tiid lll, IV a V Ize vyuzit
tzv. potenciatory CFTR proteinu, které zlepsuji, resp. viibec umoznuji
funkci CFTR proteinu v bunéc¢né membrané. Mezi klinicky dostupné
potenciatory patif IVA, deutivakaftor (D-IVA) a rovnéz korektor ELX, ktery
v kombinaci s IVA nebo D-IVA plsobi jako ko-potenciétor. Pro tidu VI
je snaha vyvinout stabilizatory CFTR proteinu, které by umoznily delsi
dobu jeho plsobeni v buné¢né membrané. Avsak pro tuto tfidu dosud
7adna ucinna latka klinického vyuziti nedosahla. S vyjimkou mutace
G551D a dalsich tzv. gating mutaci, kde je mozna monoterapie po-
tencidtorem IVA, se v ostatnich pfipadech se pouzivaji kombinace 1-2

Tab. 2. Klinické studie s moduldtory CFTR proteinu

korektor( s potenciatorem. Nutnost této kombinované |écby jiz byla
naznacena na prikladu F508del-CFTR proteinu, ktery md vlastnosti tiid
I (dominantné), lll a VI. (6,7)

Klinické studie s modulatory CFTR proteinu

Pred zavedenim do klinické praxe musely moduldtory CFTR proteinu
prokazat ucinnost a bezpecnost ve studiich klinického hodnoceni lékd.
Vtabulce 2 jsou uvedeny klicové studie tykajici se dospélé populaci. Ve
vsech téchto studiich byl vék Gcastnik{ 12 a vice let a vstupni hodnota
usilovné vydechnutého objemu za prvni sekundu (FEV1) 40-90 %
nalezitych hodnot.

Studie uvedené v tabulce 2 déle prokazovaly pokles vyskytu plicnich
exacerbaci a zlepsovén( stavu vyZivy a rovnéz dobry bezpecnostni
profil u¢innych latek. Nejzdvaznéjsi nezddouci tcinky se vyskytovaly ve
studii s LUM/IVA a patfila mezi né dusnost a hrudni dyskomfort kratce
po zahdjeni terapie. Mutace s reziduéIni funkci zahrnovaly mutace tiidy
IV (v CR nejcastéji mutace 3849+10kbC>T, 3272-26 A>G, 2789+5G>A,
59451 a D1152H), mutace s minimalni funkci pak mutace t¥id I a Il (v CR
nejcastéjidele2,3, G542X a 1898+1G>A a N1303K). U studi, které nemély
jako komparéator placebo, predchazela 4tydenni run-in 1é¢ba IVA, resp.
kombinacf TEZ/IVA. Uvedené studie ukazuji rozdily v Uc¢innosti jednot-
livych ucinnych latek, resp. jejich kombinaci. Z tohoto ddvodu je lé¢ba
IVA u nositell ,gating” mutaci a Ié¢ba kombinaci ETI u nositeld alespon
jedné mutace F508del oznacovéna jako vysoce efektivni moduldtorova
lé¢ba (highly effective modulator therapy; HEMT).

Recentné byla publikovéana studie tykajici se Ié¢by kombinaci VNZ/
TEZ/D-IVA (VTD) oproti kombinaci ETl u homozygott a heterozygotd
F508del a u nositell tzv. non-F508del ETl-responzivnich mutaci. Po 4
tydnech lé¢by kombinaci ETI byli i¢astnici studie randomizovéni 1: 1
pro lé¢bu kombinaci VTD nebo pokracovaniv [é¢bé kombinaci ETI po
dobu dalsich 52 tydn(. Tato studie prokézala non-inferioritu kombinace
VTD ve srovnani s kombinaci ETI (15).

V souvislosti s klinickymi studiemi byly zminény tzv. non-F508del
ETl-responzivni mutace. Jde o seznam mutaci genu CFTR, u kte-
rych americky Urad pro kontrolu potravin a légiv (Food and Drug
Administration; FDA) akceptuje |é¢bu kombinaci ETI, pfestoze jejich
Ucinnost a bezpecnost nebyla ovéfena ve studiich klinického hodnocenf
lékd, nicméneé pro né svédci zkusenosti z observacnich studif z klinické

Studie Genotyb Géastniki Trvani studie Zména FEV1 Zména CFQ-R Zména Sw-Cl Citace (rok)
yP (tydny) (procentni body) (body) (mmol/l)

IVA vs. placebo G551D 48 +10,5 +8,6 - 48,1 8(2011)

LA GRES F/F 24 +28 +2,2 ns 9(2015)

placebo

U2 RS F/F 24 +40 +5, ns 10 (2017)

placebo

LR F/RF 8 +63 +111 -95 1 (2017)

placebo

ETl vs. placebo F/MF 24 +14,3 +20,2 -41,8 12 (2019)

ETlvs. TEZ/IVA F/F 4 +10,0 + 174 - 451 13 (2019)

ETlvs. IVA,

resp. vs. TEZ/IVA F/Gresp. F/RF 8 +58resp.+2,0 +89resp.+85 —20,0resp.—24,8 14 (2021)

F — F508del; RF — mutace s rezidudIni funkci; MF — mutace s minimdini funkci; G - ,gating” mutace; CFQ-R - respiracni doména dotazniku kvality Zivota; Sw-Cl — kon-

centrace chloridd v potu; ns — nesignifikantni: ostatni zkratky viz text
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praxe a rovnéz vysledky in vitro laboratornich testd. Tento seznam
aktudlné obsahuje 271 mutacf a je k dispozici na webovych strankach
(www.cff.org) americké Nadace pro cystickou fibrézu (Cystic Fibrosis
Foundation; CFF). Za zminku stoji uvedeni relativné ¢asté mutace tfidy
I, N1303K, na tomto seznamul.

Lécivé pripravky modulatorové lécby

Od roku 2012, kdy byl FDA i Evropskou lékovou agenturou (European
Medicines Agancy; EMA) schvalen ke klinickému poziti prvni modula-
tor CFTR proteinu, IVA, komerc¢né Kalydeco™, dosahly schvaleni dalsf
Ctyfi 1écivé pripravky. Nutno viak podotknout, ze jsou znacné rozdily
mezi pfistupem FDA a EMA. FDA obecné schvaluje léCivé pfipravky
dfive, pro vétsi spektrum mutaci a pro nizsi vékové kategorie. Navic
|écivé pifpravky s obsahem TEZ/IVA a ETI maji jiné komer¢ni ndzvy ve
Spojenych statech americkych (USA) a jiné v Evropské unii (EU). LéCivy
piipravek s obsahem ETI je v USA na trhu jako Trikafta™, kdezto v EU
jako Kaftrio™ s tim, Ze Trikafta™ obsahuje dva druhy tablet (ranni davka
ETl a vecerni davka IVA), kdezto Kaftrio™ obsahuje pouze jeden druh
tablet (ETI) a vecerni davku IVA je nutno doplnit [é¢ivym pffpravkem
Kalydeco™ (IVA). Piehled lécivych pfipravkl s obsahem modulatord
CFTR proteinu je uveden v tabulce 3 (16-20).

Jak v praxi pfistupujeme k indikaci moduldtorové Iécby? U nemoc-
nych CF, nosicd alespori jedné mutace F508del indikujeme Ié¢bu ETI,
u non-F508del nosi¢t gating mutaci (v CR prakticky pouze G551D) pak
lécbu IVA. Kombinace LUM/IVA pfichdzi v Gvahu u détskych pacientd
ve véku 1-2 roky (LUM/IVA je schvélena podle FDA od 1 roku, ETI od
2 let). Pro kombinaci TEZ/IVA jiz v indikacich prakticky nenf misto.
Vyjimkou mohou byt pacienti nasazeni pfed schvélenim ETI, ktefi
preferuji pokracovat v této lécbé (u heterozygotl F508del/mutace
s rezidudIni funkci méd kombinace ETI jen maly pfinos, viz tabulka 2),
stejné tak pacienti s genotypem F508del/G551D mohou preferovat
pokracovani v monoterapii IVA. U nosi¢t non-F508del ETI-responzivnich
mutacf Ize zadat revizniho lékafe o schvalenf Uhrady kombinace ETI
podle FDA (nad ramec EMA) s relativné dobrou sanci na Uspéch (pte-
devsim mutace N1303K). Kombinace VTD v EU dosud neni schvélena
ke klinickému pouziti.

Kontraindikaci lé¢by moduldtory CFTR proteinu je nespoluprace pa-
cienta a kufactvi, [é¢ba se ukoncuje rovnéz pti zdvaznych nezadoucich
ucincich, u téZké hepatopatie, po transplantaci plic a v pfipadé, ze nenf
prokazatelny klinicky benefit. Tato situace mize nastat napf. u nosicl
vyse zminéné komplexni alely L467F-F508del, kterd maze inhibovat
ucinek kombinace ETI. U jejich nosict (pokud je druhd alela mutaci

Tab. 3. [écivé piipravky s obsahem moduldtord CFTR proteinu
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s minimalnf funkci) nedochéazi k poklesu chlorid( v potu a klinické
benefity je nutno posuzovat individuainé.

Nezadouci Uc¢inky zahrnujf pfedevsim neuropsychické projevy
(bolesti hlavy, zavraté, deprese), gastrointestinaini projevy (bolesti bfi-
cha, prdjmy), vzestup transamindz a exantémy. S vyjimkou zdvaznych
hepatopatii jde vsak obvykle o obtize prechodné a nebyvaji ddvodem
k preruseni 1é¢by. Za nezadouci Ucinek Ize rovnéz povazovat zlepsenf
stavu vyzivy az do pasma obezity s rizikem rozvoje hypertenze, diabetes
mellitus 2. typu, dyslipidemie a z nich plynoucich kardiovaskuldrnich
komplikaci.

Moduldtory CFTR proteinu je nutno uzivat spolu s potravinami
s obsahem tuku. Soucasné je nutno vyhnout se potravinam a napojiim
obsahujicim tfezalku te¢kovanou (inhibitor CYP3A) a grapefruit (induktor
CYP3A) a dalsi ,horké citrusy” (pomelo, sevillské pomerance). Z mo-
duldtorl je IVA senzitivnim substratem CYP3A a ma tak fadu vyznam-
nych lékovych interakci. Viyvarovat se je tfeba soubézného podavanf
induktort CYP3A (napf. rifampicin, karbamazepin a fenytoin) a rovnéz
silnych inhibitord CYP3A (napf. klarithromycin, vorikonazol a itrakonazol).
V pfipadé stfedné silnych inhibitor CYP3A (napf. flukonazol a verapa-
mil) je nutné redukovat davku IVA. LUM je silnym induktorem CYP3A
aneni doporuceno podavat soucasné senzitivni substraty CYP3A. TEZ,
ELX a VNZ jsou substratem CYP3A, avsak méné senzitivnim nez IVA.
D-IVA md molekulu analogickou IVA, avdak modifikovanou ndhradou
deviti atomU lehkého vodiku (protium) tézkym vodikem (deuterium).
Tato modifikace méni farmakokinetiku a umoznuje podavani pouze
1x denné (21, 22).

Klinické benefity modulatorové lécby

Vliv moduldtorové [é¢by na bronchopulmonalni onemocnéni
u CF je dobfe dokumentovan ze studif klinického hodnocenf 1ékd.
V rlizné mite dochézi ke zlepseni plicnich funkci, poklesu vyskytu
plicnich exacerbaci a zlepseni symptomového skére respiracni do-
mény dotazniku kvality Zivota. Dalsf dokumentované ucinky zahrnujf
pokles bakteridIni ndloZe v dychacich cestach (méné ¢asto i eradikaci
infekce), zlepseni symptomd chronické rinosinusitidy a pokles potfeby
transplantace plic.

Klinické studie se naproti tomu méné vénovaly mimoplicnim ucin-
kiim moduldtorové [é¢by. Ze studii vime o poklesu koncentrace chloridd
v potu (v pfipadé HEMT) a rovnéz zlepsenf stavu vyzivy. Rozvinutou pan-
kreatickou insuficienci, diabetes a muzskou neplodnost modulatorova
lé¢ba ovlivnit nedokéaze. Naproti tomu se predpoklada zlepseni mirnych
forem pankreatické insuficience v détstvi, hepatopatie a snizené kostnf

Ucinna latka Lécivy pripravek Uvedeni na trh Indikace (EU) Davka pro dospélé
IVA Kalydeco™ 2012 G, R1M7H IVA 2 X 150 mg
LUM/IVA Orkambi™ 2015 F/F LUM/IVA 2 x 400/250 mg
Symdeko™ (USA) TEZ/IVA 100/150-0-0 mg
TEZ/IVA Symkevi™ (EU)* 2018 F/F, F/RF VA 0-0-150 mg*
Trikafta™ (USA) ETI 200/100/150-0-0 mg
ETl Kaftrio™ (EU)* 2019 (USA) 2020 (EV) : IVA 0-0-150 mg*
VTD Alyftrek™ 2024 (USA) ns. VTD 20/100/250-0-0 mg

*|écivé pripravky Symkevi™ a Katrio™ jsou v EU poddvdny v kombinace k lécivym piipravkem Kalydeco™; G — ,gating” mutace; F — F508del; RF — mutace s rezidudlni

funkci; n.s — neni schvdlen k pouziti v EU; ostatni zkratky viz text

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz
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denzity, rovnéz pokles rizika recidivujicich pankreatitid u pankreaticky
suficientnich osob.

Samostatnou kapitolou je reprodukén{ problematika u zen s CF. Na
moduldtorové lé¢bé pozorujeme vice gravidit nez v minulosti. Ddvodem
je lepsi stav plicnich funkci a vyzivy, snadnéjsi otéhotnéni pfi méné vaz-
kém cervikalnim hlenu a rovnéz méné obav o zdravotnf stav v budoucnu.
Modulatory CFTR proteinu pfestupuji pfes placentu a do matefského
mléka. Ke zhodnoceni bezpecnosti moduldtorové lécby pro plod a kojené
déti nenf dostatek dat, nicnéné studie na zvitecim modelu a dosavadnf
klinické zkusenosti zavaznéjsi rizika nenaznacuji. Vzacne byl popsan
rozvoj katarakty u malych déti s CF na moduldtorové 1é¢bé a u kojenych
novorozencl matek na moduldtorové léché. Obdobna situace je zndma
ze zvifectho modelu. U kojenych détf byl rovnéZ pozorovéan vzestup
transamindz, a je u nich tedy tfeba kontrolovat jaterni testy (23, 24).

Vyhled do budoucna
27.2.2025 prijal Vybor pro huménni écivé pripravky EMA pozitivni

stanovisko k rozsifeni indikaci kombinace ETI na véechny mutace genu
CFTR s vyjimkou mutacf tfidy | pro nemocné CF ve véku 2 a vice let.

Lze pfedpokladat, Ze EMA toto stanovisko potvrdi, a Ze i v EU dojde
k rozsiten( indikac¢nich kritérif kombinace ETIl i na non-F508del ETI-
responzivni mutace. Déle Ize ocekavat, Ze i v EU bude v blizké dobé
schvélena ke klinickému pouZiti kombinace VTD. Pro nemocné s tiidou
| mutaci genu CFTR jsou ve vyvoji inhala¢ni prepardty obsahujici
mMRNA genu CFTR, aktudlné probihaji tfi studie klinického hodnocenf
léku faze Il (25).

Nutno jesté zminit vysokou cenu lécivych pripravkd modulator(
CFTR proteinu. V CR mé Uhradu Kaftrio™ (www.sukl.gov.cz), u ostat-
nich moduldtorl je tfeba Zadat revizni Iékafe o Uhradu cestou § 16.
V ekonomicky méné rozvinutych zemich vsak nemocni CF tuto moz-
nost nemaji. Tento nerovny pfistup k 1é¢bé i vysokd cena jsou casto
predmeétem kritiky.

Zaveér

Modulatorova lécba CF znamena revoluc¢ni zménu v péci o toto
onemocnéni, zésadné zlepsuje klinicky stav nemocnych, jejich kvalitu
Zivota i progndzu, a to s minimem nezadoucich ucinkd. Hlavni nevy-

hodou modulatorové Ié¢by je jeji vysokd cena.

PROHLASENI AUTORU: Prohlaseni o ptivodnosti: Publikace byla zpracovana s vyuZitim uvedené literatury a nebyla publikovéna ani zasldna k recenznimu
fizeni do jiného média. Stfet zajma: Zadny. Financovani: Ne. Podékovani: N/A. Registrace v databazich: N/A. Projednani etickou komisi: N/A.
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