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Dousova T. Nové moznosti lé¢by cystické fibrézy

po celém svét&. Pfi¢inou onemocnéni je patogenni varianta v genu CFTR (cystic fibrosis conductance regulator),
plnicim funkci iontového prenaseée na apikalni membrané epitelovych bunék. Lé¢ba tohoto zdvazného onemocnéni
byla donedavna pouze symptomatickd. MoZnosti kauzalni terapie mifici pfimo na opravu molekularniho defektu
CFTR proteinu se objevily v roce 2012, kdy byl registrovan prvni Iék ze tFidy tzv. CFTR modulatord. V souc¢asné dobé
méme k dispozici étyfi CFTR modulétory, véechny dohromady mohou Géinkovat aZz u 90 % viech pacientt s CF. Ur-
Cujicim parametrem pfislusné 1é¢by je genotyp pacienta.
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SUMMARY

Dousova T. New therapies in cystic fibrosis

Cystic fibrosis (CF) is the most common life-shortening genetic disease. It affects approximately 100,000 people
worlwide. The disease is caused by bi-allelic patogenic variants in the gene encoding the CFTR (Cystic Fibrosis Con-
ductance Regulator) protein, which plays a major role in ion transport across the apical membrane of the epithelial
cells. Until recently, treatment of this disease was solely symptomatic. Causal therapy targeting molecular defect of
CFTR protein has been available since 2012, when first therapeutic agent was registered. Currently, there are four
CFTR modulators available and all together they can work in up to 90 % of all patients with CF. Determining param-
eter of the respective treatment is the patient’s genotype.
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Prognéza pacientt ve 30. letech 20. stoleti, kdy byla CF

Cysticka fibr6oza (CF) je nejcastéjsi zivot limitujici monogen-
né podminéné onemocnéni, postihujici priblizné 100 000
pacientt na celém svété.!") Pri¢inou je patogenni varianta
v genu pro transmembranovy regulator vodivosti (CFTR,
cystic fibrosis transmembrane conductance regulator),
ktery ma funkci iontového prenasece na apikalni membra-
né epitelovych bunék. Typické symptomy CF zahrnuji pan-
kreatickou insuficienci, zvySenou hladinu chloridii v potu
a v piipadé muzského pohlavi neplodnost. Zivot limitujici
je predevsim plicni postiZeni, které se v nejvétsi mire podili
na zvySené morbidité a mortalité.
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poprvé popsana, predstavovala amrti ¢asto jiZz v kojenec-
kém nebo ¢asném détském véku.® V soucasnosti se median
preziti pro pacienty narozené po roce 2000 v rozvinutych
zemich odhaduje na vice nez 40 let véku.G¥

Prodlouzeni délky a kvality Zivota je spojeno zejména
s pokroky ve v¢asné zahdjené symptomatické terapii (pan-
kreatické enzymy, mukolytika, antibiotika), ktera navazuje
na véasné stanoveni diagnézy (¢asto na principu novoro-
zeneckého screeningu).® Symptomaticka 1ééba na rozdil
od 1é¢by kauzalni neresi molekularni defekt samotného
onemocnéni, na jehoZ tarovni by bylo mozné principialné
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Normalni CFTR

| Lefda | Nefida | W.eida | IV.efida | V.efida | Vi.efida | Vi eida
Defekt CFTR Zédny protein, Chyba Nedostateéné Narusené vedeni | Méné proteinu Nestabilita Z&dny protein,
mRNA ano vycestovani vedeni kanalu kanélem v membrané proteinu mRNA ne
proteinu v membrané
Piklady G542X, F508del, G551D, D1152H,R117H, | 3849+10kbCsT, Q1411X. Dele2,3(21kb),
patogennich W1282X, R553X N1303K, G85E G1349D, S549R R334W 2789+5G>A, r.F508del 1717-1GA
variant A455E
Rezidualni funkce CFTR proteinu, mirny fenotyp CF Z4dna reziduélni
funkce CFTR
proteinu

Obr. 1: Funkéni klasifikace patogennich variant genu CFTR. Podle funkéniho defektu CFTR proteinu fadime varianty CFTR genu do 7 funkénich
tfid. Varianty I.=lll. a VII. tfidy charakterizuje absence nebo téZce narusena tvorba ¢i funkce CFTR proteinu a jsou spojeny s jeho nulovou
nebo minimalni funkei. Varianty IV.-VI. tfidy jsou méné zavazné, spojené s variabilni mirou rezidualni funkce CFTR. Byly navrZeny specifické
terapie podle mechanismu vzniku funkéniho defektu CFTR proteinu s pfedpokladem, Ze jedna lé¢iva molekula mizZe byt Géinna na véechny
varianty uvnitF stejné funkéni tfidy. Upraveno dle De Boeck & Amaral (2016).%)

zabranit sérii neptiznivych zmén vedoucich k nevratnému
poskozeni plicni tkané.

Od roku 1989, kdy byl identifikovan CFTR gen,© je vy-
zkum v oblasti CF zaméren na vyvoj novych terapii sméfuji-
cich k opravé mutovaného genu, resp. k zachrané ztracené
funkce CFTR proteinu. Kauzalni lé¢ba se v poslednich letech
stala soucasti standardni péce u velké ¢asti pacientu s CF.

FUNKCNI KLASIFIKACE MUTACI GENU CFTR

Do dnesniho dne bylo popsano vice nez 2000 variant genu
CFTR, z nichz jen u malého poctu (celkem 719) byla jedno-
znaéné prokazana souvislost s onemocnénim CF.?) Napros-
tou vétsSinu predstavuje varianta p.Phe508del, ktera je pri-
tomnd u 90 % pacientt s CF kavkazského ptivodu alespon
na jedné alele. Ze zbyvajicich 718 patogennich variant se
pouze dvacet vyskytuje ve frekvenci vyssi nez 0,1%. Do jisté
miry jsou vazané na specifické populace.®

Vsechny patogenni varianty CFTR genu vedou v ko-
neéném disledku k naruseni pfenosu iontt na apikalni
membrané epitelovych bunék. Lisi se ale mechanismus,
kterym zasahuji do tvorby nebo funkce CFTR proteinu,
¢imz ovlivnuji vysledny fenotyp onemocnéni. S ohledem
na tyto mechanismy byly varianty CFTR genu historicky
rozdéleny do ¢tyr funkénich t¢id.® Zminéné funkéni tfidy
pouzivame dodnes a v modifikované formé se staly zakla-
dem pro specifické terapie, které jsou zamérené na jed-
notlivé typy patogennich variant. V rdmci tohoto pfistupu
lIze s ur¢itou mirou nepresnosti prohlasit, Ze jedna 1é¢iva

molekula mtize byt G¢inna na vSechny varianty stejné
funkéni tridy.®

Soucasny systém predklada celkem Sest funkénich tfid.
Nékteti autori navic vyé¢lenuji sedmou funkéni tfidu, do kte-
ré jsou razeny rozsahlé delece CFTR genu s chybénim tvorby
CFTR mRNA.( Varianty I. t¥idy (tzv. stop-codon mutace)
vedou k tvorbé zkraceného a nefunkéniho proteinu. Va-
rianty IL. tfidy davaji vzniknout strukturalné abnormalni-
mu proteinu, ktery nevycestuje intracelularné k bunécéné
membrané (tzv. trafficking mutace). V pripadé variant III.
aIV. t¥idy protein vycestuje k povrchu buriky, jeho funkce je
vsak narusena. V prvnim pripadé ve smyslu nedostate¢ného
otevirani kanalu (tzv. gating mutace), v pripadé druhém ne-
dostateénym vedenim iontt kanalem. V. tfida variant (tzv.
splicing varianty) vede k nedostate¢né tvorbé CFTR pro-
teinu a tim k jeho sniZzenému mnozZstvi na povrchu buniky.
Varianty VI. tfidy vedou ke zkraceni Zivostnosti proteinu
kvuli jeho strukturalni nestabilité. Systém funkéni klasifika-
ce Caste¢né selhava v pripadé variant, které zptisobuji vice
nez jeden funkéni defekt. Prikladem je i nejéastéjsi patogen-
ni varianta CFTR genu p.PheF508del, ktera vedle poruchy
vycestovani (II. tfida) vede k narusenému vedeni kanalkem
(IIL. tfida) a snizené stabilité proteinu v plazmatické mem-
brané (VL. tfida).®™

KAUZALNI LECBA CYSTICKE FIBROZY

Nové 1é¢ebné molekuly, které jsou schopny zlepsit, nebo
dokonce opravit funkci naruseného CFTR proteinu,
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Tab. 1: Modulatory CFTR schvélené ke klinickému poufZiti Evropskou lékovou agenturou (EMA, European Medicines Agency)

Modulator CFTR proteinu Mutace indikované k lé¢bé Schvaleno ke Vékova ka-
Korektor Potenciator kI|n[c.k’emu CERRCTE
pouziti (rok)
Kalydeco® Ivakaftor 9 mutaci lll. tfidy: G551D, G1244E, G1349D, G178R, | 2012 4 mésice
(VX =770) G551S, S1251N, S1255P, S549N, S549R + R117H
Orkambi® Lumakaftor Ivakaftor p.PheF508del/p.PheF508del 2015 12 mésicl
(VX — 809) (VX - 770)
Symkevi® Tezakaftor Ivakaftor p.PheF508del/p.PheF508del p.PheF508del / jedna | 2018 6 let
(VX -661) (VX - 770) z nasledujicich mutaci: P67L, R117C, L206W,
R352Q, A455E, D579G, 711 + 3A>G, S945L, S977F,
R1070W, D1152H, 2789 + 5G>A, 3272 - 26A>G,
3849+10kbC>T
Kaftrio® Elexakaftor + Tezakaftor | lvakaftor p.PheF508del/p.PheF508del p.PheF508del/jina 2020 6 let
(VX — 445/661) (VX - 770)

oznac¢ujeme jako tzv. modulatory CFTR proteinu. Podle
mechanismu, kterym na zachranu funkce CFTR proteinu
puisobi, je rozdélujeme do dvou hlavnich skupin: potencia-
tory a korektory.'? Zatimco potenciatory zvySuji omezené
otevirani CFTR kanalu, a Gc¢inkuji tak jen v situacich, kdy je
protein pritomen na membranach bunék, ptisobi korektory
v kaskadé syntézy CFTR o krok dfive a upravuji chybu intra-
celularniho vycestovani $patné narasené bilkoviny smérem
kbunééné membrané. V soucasné dobé jsou k dispozici ¢tyri
CFTR modulatorové 1éky. Vsechny dohromady mohou z hle-
diska genotypu ucinkovat u priblizné 90 % vsech pacienttt
s CF. V¢asné zahdjeni 1é¢by modulatory CFTR proteinu
muze zmirnit vznik ireverzibilnich zmén jesté pred nastu-
pem prvnich symptoma onemocnéni, nebo mu dokonce pre-
dejit. Genotyp pacienta je uréujicim parametrem prislusné
1é¢by, ktera se podava v davce podle véku pacienta.
Ivakaftor (VX-770, Kalydeco™, Vertex Pharmaceuticals)
byl viibec prvnim CFTR modulatorem (potenciatorem),
schvalenym v roce 2012 ke klinickému vyuziti u pacientt
nesoucich nej¢astéjsi variantu III. t¥idy G551D (keltska va-
rianta). Tento potenciator byl pozdé&ji na zakladé in vitro stu-
dii schvalen FDA pro vétsi pocet variant s rezidualni funkei
(napft. 3849+10kb C>T, 2789+5G>A z celkovych 38), byt v je-
jich pripadé byl prokazan vyssi ic¢inek potenciatoru, pokud
se kombinuje s korektorem.®™ V roce 2015 nasledovala prv-
ni kombinace CFTR korektoru lumakaftoru s ivakaftorem
(VX-809/770, Orkambi™, Vertex Pharmaceuticals), ktera
vedla ke zlepSeni hodnot plicnich funkci a sniZeni poétu
akutnich exacerbaci u pacientt s variantou p.PheF508del
v homozygotni konstituci.® Obdobného efektu bylo dosa-
zeno kombinaci korektoru tezakaftoru s ivakaftorem (VX-
661/770, Symkevi™, Vertex Pharmaceuticals), schvalenou
od roku 2018. Pfipravek Symkevi byl pozdéji schvalen FDA
pro 1é¢bu dalsich 26 variant s rezidualni funkei (pritomnych
v heterozygotni konstituci s variantou p.PheF508del), u kte-
rych byla prokadzana in vitro odpovidavost k tezakaftoru
s ivakaftorem.®™ Novou generaci CFTR korektoru predsta-
vuje elexakaftor. V kombinaci s tezakaftorem a ivakafto-
rem (VX-445/661/770, Kaftrio™, Vertex Pharmaceuticals)
predstavuje prialomovy 1ék pro pacienty s variantou p.Phe-
F508del alespomt na jedné alele. Schvalen ke klinickému
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pouziti byl v roce 2019, klinické studie prokazaly vyznamné
zlep$eni funkce plic, snizeni hladiny chlorida v potu a zlep-
Seni stavu vyzivy."® Kombinace elexakaftrou/tezakaftoru/
ivakaftoru (ETI) predstavuje moznost efektivni 1é¢by pro
priblizné 90 % pacientit s CF na celém svété.

Prehled vSech dostupnych modulatora CFTR proteinu
schvalenych Evropskou 1ékovou agenturou (EMA) je uveden
v tabulce 1.

VYZVY SPOJENE S LECBOU MODULATORY CFTR

Odpovéd na 1é¢bu modulatory CFTR proteinu ma znag-
nou interindividualni variabilitu. Jeji podstata zatim ne-
byla dostate¢né objasnéna. V pripadé plicniho onemocnéni
bylo navrzeno nejméné 50 kandidatnich modifikujicich
gent, navic nékolik epigenetickych faktort, jako je expozi-
ce tabakovému kouti nebo chronicka infekce Pseudomonas
aeruginosa. Oba tyto faktory mohou snizZovat iéinnost mo-
dulatora CFTR.(01)

Adherence k terapii u pacientti s CF ¢asto neni optimal-
ni a nékteré studie naznacuji, Ze ani modulatory nemusi byt
v tomto ohledu vyjimkou."® Pro jedince, u kterych dochazi
k vyznamnému zlepseni klinického stavu, je obtizné na-
dale dodrzovat 1é¢bu zamérenou predevsim na symptomy
onemocnéni. Dosavadni studie s modulatory byly provede-
ny ,navic“ k symptomatické terapii, a jejich aéinek by tak
mohl klesnout po jejim vysazeni. K podpore adherence se
v poslednich letech pouZivaji mobilni zdravotnické aplikace,
chytré inhalatory a oznacené kontejnery na tablety.

Nezadouci uéinky modulatorové terapie. Dlouhodoba
data spojena s 1é¢bou ETI jsou zatim omezenA. Je proto ne-
zbytné sledovat vyskyt nezadoucich ucinkt, zejména téch
vzdcnych. Kromé nezddoucich aéinkt hlasenych v klinic-
kych studiich a strukturovanych dotaznicich kvality Zivota
existuji diikazy spojujici terapii modulatory CFTR u nékte-
rych jedincu se zhorsenim dusevniho zdravi."® Této sku-
piné pacientt je tfeba zajistit adekvatni psychologickou
a socialni podporu. Hlaseni nezadoucich u¢inkd je napros-
to zasadni u nejmladsi populace pacientu s CF, ktera bude
G¢inkam 1é¢by vystavena dlouhodobé.



Odhaduje se, Ze pro 10—15% pacienttt s CF neni kauzal-
ni 1ééba dostupna. Prvnim diivodem mohou byt zavazné
nezadouci tcinky vedouci k vysazeni terapie. Druhym du-
vodem je genotyp: nékteri pacienti nesou dvé alely, které
neodpovidaji na dostupnou terapii modulatory CFTR (napf.
dvé mutace I. funkéni tfidy), nebo alely, u kterych se od-
povéd na lécbu predpoklada, ale zatim nebyly hodnoceny
v klinickych studiich s ohledem na jejich nizkou frekvenci.
Zhruba polovina z vice nez 2000 variant CFTR genu byla
identifikovana u maximalné 5 osob na celém svété; tito je-
dinci byli kvali jejich vzacnosti vylouceni z klinickych stu-
dii i studii zaloZzenych na nepfimych buné¢nych modelech
ur¢enych ke studiu CFTR proteinu.®? Ttetim diivodem jsou
regionalni rozdily v dostupnosti modulatorové lécby, ktera
je hrazena z prostiedku vetfejného zdravotnictvi pouze v né-
kterych rozvinutych zemich.
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ZAVER

Po dlouha desetileti byla pro CF k dispozici jen symptoma-
ticka 1éc¢ba: fyzioterapie, mukolytika, antibiotika, 1éky s pro-
tizanétlivym ti¢inkem a léky vedouci ke zlepseni stavu vyzivy.
Snaha o dalsi zlepSeni v ramci téchto standardnich terapii po-
stupuje v poslednich nékolika letech paralelné s mohutnym
rozvojem kauzalni 1é¢by CF. Jejim cilem je ovlivnit moleku-
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larni defekt jako pri¢inu samotného nemocnéni. V souc¢asné
dobé jsou k dispozici ¢tyii modulatory CFTR, které vSsechny
dohromady mohou t¢inkovat az u 90% pacientt s CF. Spe-
cificka kauzalni 1é¢ba se postupné stava soucasti standardni
terapie pacientt s timto zivot limitujicim onemocnénim. |
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