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Modulatorova lécba cystické fibrozy
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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 Ié¢by je v poslednich letech dostupna modulatorova
terapie, ktera cili na chybéjici nebo nefunkéni 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 lécba prokazala v klinickych studiich zlep3eni plicnich funkci, stavu vyzivy a kvality
Zivota a zasadné zlepsila prognézu 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

Cysticka fibréza (CF) je onemocnéni vyvolané patogennimi varianta-
mi (mutacemi) genu pro transmembranovy reguldtor 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, lehci 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
zldzy 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 bronchiektazif. Plicn{ postizen{ 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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