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Modulatorova [écha cystické fibrozy

Modulatory CFTR proteinu

Objev genu CFTRv roce 1989 umoznil molekularné 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 netspésné pokusy o editaci genetické informace
a pouziti supresorl predcasnych terminacnich kodéna (PTC). Vyzkum
se proto zaméfil i na molekuly, které ovliviuji mnozstvi a funkci CFTR
proteinu v bunécné membrané. Tyto Ucinné latky fadime do skupiny
modulator 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 1écby, 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 kauzalni terapii pochopitelné
pouze lécba genova, ktera cilf na patogenni mutace genu CFTR a byla
by univerzalné pouzitelnd u vsech nemocnych CF. To je rozdil oproti
lécbé moduladtorové, ktera cili na konkrétni mutace, resp. tfidy mutaci.

Rozdéleni moduldtord CFTR proteinu vychdzi z tfid mutaci genu
CFTR. Pro tfidu | dosud nenf dostupna zadna Ucinna latka a nosici
dvou mutaci tfidy I jsou do budoucna kandidati genové Ié¢by, resp.
terapie pomoci editace genetické informace, nebo v piipadé tiidy Ib
vyuziti supresort PTC. Tfida Il je charakterizovana poruchou nitrobu-
né¢ného transportu a zpracovani CFTR proteinu a pro tyto mutace
jsou k dispozici tzv. korektory CFTR proteinu. Tyto latky umozhujf, 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 pfipadé trid Ill, IV a V Ize vyuzit
tzv. potenciatory CFTR proteinu, které zlepsuji, resp. viibec umoznuji
funkci CFTR proteinu v bunécné membrané. Mezi klinicky dostupné
potenciatory patif IVA, deutivakaftor (D-IVA) a rovnéz korektor ELX, ktery
v kombinaci s IVA nebo D-IVA pUsobf jako ko-potenciétor. Pro tfidu VI
je snaha vyvinout stabilizatory CFTR proteinu, které by umoznily delsi
dobu jeho plsobeni v buné¢né membrané. Avsak pro tuto tfidu dosud
7adnd 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
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korektor( s potencidtorem. 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

Pfed zavedenim do klinické praxe musely moduldtory CFTR proteinu
prokézat Ucinnost a bezpecnost ve studiich klinického hodnocenf [éka.
Vtabulce 2 jsou uvedeny klicové studie tykajici se dospélé populaci. Ve
vsech téchto studiich byl vék Ucastnik{ 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 zlepSovan( stavu vyZivy a rovnéz dobry bezpecnostni
profil u¢innych latek. Nejzdvaznéjsi nezddouci Ucinky 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 la Il (v CR
nejcastéji dele2,3, G542X a 1898+1G>A a N1303K). U studif, které nemély
jako komparator placebo, predchdzela 4tydenni run-in 1é¢ba IVA, resp.
kombinacf TEZ/IVA. Uvedené studie ukazuji rozdily v U¢innosti jednot-
livych acinnych 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 modulatorova
lé¢ba (highly effective modulator therapy; HEMT).

Recentné byla publikovéna studie tykajici se Ié¢by kombinaci VNZ/
TEZ/D-IVA (VTD) oproti kombinaci ETl u homozygott a heterozygotd
F508del a u nositeld 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 pokracovani v Ié¢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 hodnocent
lékd, nicméneé pro né svéd¢i zkusenosti z observacnich studif z klinické

Studie Genotyp 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 SRES F/F 24 +28 +2,2 ns 9 (2015)

placebo

U2 F/F 2 +4,0 +5, ns 10 (2017)

placebo

LR F/RF 8 +63 +111 -95 11 (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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