ZRIEDKAVE CHOROBY //

MODERNA LIECBA
cystickej fibrozy na Slovensku stale chyba

Slovenski pacienti s cystickou fibrozou (CF) doposial' nemaji skisenosti so Zziadnou liecbou, ktora by
zasahovala do etiopatogenézy ochorenia. Ich liecba je napriek obrovskému vedeckému pokroku stale
symptomaticka pankreatickymi enzymami, €i antibiotikami. Nast'astie, situacia vo svete je ina. Americka
liekova agentira uz schvalila v poradi Sturty liek, ktory zasadne meni prognozu pacienta. Europska
liekova agentira prehodnocuje Ziadost' na tento liek. V novom Smokovci sa koncom novembra stretli eu-
ropski a slovenski odbornici, aby zd6raznili a podporili modernd liecbu cystickej fibrozy aj na Slovensku.

Nastane konec¢ne zmena?

Cysticka fibroza je dedicné, chronické, Zivot ohrozujiice,
autozomalne, recesivne ochorenie spojené so zavaznou
morbiditou a pred¢asnou mortalitou. Vdaka skvalitneniu
starostlivosti, ale aj novym lieCebnym moZnostiam, sme
v uplynulijch rokoch zaznamenali vjrazné predizenie

Zivota pacientov s cystickou fibrozou. Kiym v minulosti deti
s touto diagnozou umierali v rannom detstve, pripadne
adolescencii, dnes sa doZivaji dospelosti. Ich kvalita Zivo-
ta je niZsia, vo vseobecnosti vsak méZeme povedat, Ze si
ovela zdravsie ako byvali v minulosti

Pocet pacientov s cystickou fibrozou sa rozrastol. Na celom
svete ich je okolo 70 000. Na Slovensku sme ich v roku 2014
evidovali priblizne 300. Predizenie dfik\/ Zivota vsak prinasa
NOVE Wyzvy.

Ako sa prejavuje cystickd fibroza

Cysticka fibroza postihuje predovsSetkym plica a traviaci
systém. Ovplyvnuje bunky sliznice, ktoré produkujd hlienatra-
viace Stavy. Viskozita tychto tekutin sa zvySuje, ¢o vedie az
k jej zastaveniu. V plGcach vysokoviskdzne spitum spdsobuje
zapaly a dlhodobé infekcie. VV gastrointestinalnom trakte ne-
gativne ovplyvnuje vstrebavanie Zivin a vedie k spomaleniu
vstrebavania Zivin, resp. k nedostatocnému prospievaniu.

ISetko sa zacalo objavenim génu

Velkym medznikom v poznani cystickej fibrozy bolo obja-
venie génu pre tzv. CFTR proteinu (cystic fibrosis transmem-
brane regulator protein) v roku 1989. Vdaka tomuto objavu sa
uz 7 rokov pacienti v Eurdpe Gspesne lieCia lieCivami ovplyv-
nujacimi CFTR bielkovinu.

CFTR protein tvori tzv. chloridovy kanal (ENaC) na mem-
brane buniek. Je zodpovedny za transport chloridovych iGnov
cez membranu epitelialnych buniek v dychacich cestach, pan-
kease, oblickach a u muzov aj v pohlavnych organoch. CFTR
protein ma tiez doplnujdce Glohy, ako je ovplyvnenie pH dy-
chacich ciest alebo inhibicia epitelialneho sodikového kana-
la, ktory je doleZity pre sekréciu a hydrataciu mucinu. Kym do-
vtedy terapia ovplyviovala zakladni symptomatologiu
ochorenia a rozvoj komplikacii, objav CFTR génu nam umoznil
zasiahnut' priamo do priciny ochorenia.
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Nové mechanizmy Utcinku: potencidtori vs. konduktori

UZ tri roky po objaveni CFTR proteinu — v roku 2012 priSiel
na trh prvy liek ovplyviujaci funkciu CFTR proteiny, tzv. poten-
ciator CFTR proteinu — ivacaftor. Svojim pdsobenim potenciuje,
zosilfuje funkciu CFTR proteinu a zvysuje pravdepodobnost'
otvorenia — obnovenia funkcie chloridového kanala. Prave
tato lietebna moznost' je vhodna pre pacientov so znizenou
funkciou CFTR proteinu, resp. s oslabenou schopnostou CFTR
proteinu zabezpecit' otvorenie chloridového kanala.

Treba zdéraznit, Ze podavanie potenciatora ma vyznam
iba u pacientov, ktori CFTR protein, resp. chloridovy kanal na
membrane bunky majd, avsak je nefunkeny. Dlhodobé vysledky
(3 roky) podavania potenciatorov tiez ukazali, Ze potenciacia
funkcie chloridovych kanalov je sice vyrazna, ale nie je absoltna.
Ved( teda k vyraznému zastabilizovaniu ochorenia, avsak na-
dalej dochadza k miernemu poklesu placnych funkcit.

Na potenciator nadviazali dalSie lieciva ovplyvnujice CFTR
protein, tzv. CFTR korektori. Ich predstavitelmi s lumakaftor,
resp. tezakaftor. SG vhodné pre pacientov, ktorym sa CFTR
protein netvori, resp. tvori sa nedokonalo. Svojim pésobenim
koriguju syntézu CFTR proteinu. Dokazu tak zabezpecit'syntézu
rovnocenného CFTR proteinu a jeho transport na membranu.
Avsak, ako ukazalivysledky stadii, pre funkcnost'CFTR proteinu
— schopnost' otvarat' sa a transportovat' chloridové iony na
membrane je potrebna kombinacia s potenciatorom.

Prva kombindcia potencidtora s korektorom: lumakaftor
a ivakaftor

Lumakaftor a ivakaftor sa pouziva na liecbu cystickej
fibrozy od dvoch rokov. Je indikovany u pacientov s mutaciou
F508del pre CFTR, pricom pacient musimat'kdpie od obidvoch
rodicov, t. j. majd tato mutaciu v obidvoch génoch pre CFTR.
Liek sa uziva v zavislosti od veku a hmotnosti spolu s vysoko-
tukovou potravou kazdych 12 hodin.

Aké klinické dokazy v sicasnosti mame?

Utinok lieku bol testovany v randomizovanych placebom
kontrolovanych Stadiach u 1 312 pacientov: 204 vo veku od
6 — 11 rokova 1108 vo veku 12 aviac rokov. Hlavnym vysled-
kom u pacientov vo veku 12 a viac rokov bol FEV1 — odpove-
dajlci funkcnosti pltc. V prvej stadii doslo v priebehu 24 tyzd-
nov k zlepSeniu FEV 1 o 2,41 % a v druhej Stadii to bolo



Uloha CFTR v dychacich cestach a molekularne mechanizmy spojené s dysfunkciou CFTR pri cystickej fibroze

(A) zdravé dychacie cesty CFTR (cystic fibrosis transmembrane conductance protein) je exprimovany na apikalnom konci epitelialnych buniek dychacich ciest spolu so sodikovym
kanalom (ENaC). Vdaka koordinovanému posobeniu CFTR a ENaC dochddza k hydratdcii a efektivnemu mukocilarnemu klirens na slizniciach (B-D). Pri cystickej fibroze mutacia
CFTR spdsobi réznymi mechanizmami dysfunkciu CFTR proteinu. (B nonsence alebo splicing mutdcie zabrdnia produkcii CFTR proteinu. (C) viaceré missense mutdcie, zahirigjdc
najcastejsie sa vyskytujucu F508del mutaciu, poskodia stavbu/zlozenie CFTR, co vedie k retencii CFTR proteinu v endoplazmatickom retikule a naslednej degradacii v proteazome.
(D) niektoré missense a splicing mutdcie maji za ndsledok produkciu nefunkcného CFTR protein, ktory sa vsak dokdze transportovat’' na povrch bunky

02,65 %. Zaroven, lieCeni pacienti maliv porovnanis placebom
o0 viac ako jednu tretinu (39 %) znizeny pocet exacerbacii.
U detskych pacientov vo veku 6 — 11 rokov bol hlavnym vy-
sledkom pokles klirens pliic (LCI2.5), ktory odpoveda zlepSeniu
plcnej ventilacie. Po 24 tyzdroch liecby (LCI2.5) signifikantne
klesla schopnost' pltcnej ventilacie.

Dalsia Stadia, ktora sa venovala detskym pacientom (60
detivo veku 2 — 5 rokov) zaznamenala zlepSenie aktivity CFTR
proteinu, sledované ako pokles koncentracie chloridovych
ionov v pote v priebehu 24 hodin. Ukoncenie liecby prinieslo
opat' postupné zvySovanie koncentracie chloridovych iénov.
Zlepsil sa tiez rast a prospievanie liecenych deti.

Bezpecnost'ivacaftoru/lumacaftoru

NajcastejSie vedlajSie GCinky pacientov liecenych kombi-
naciou ivacaftor/lumacaftor st dyspnoe, hnacky a nevolnost.
Zavazné neziaduce (¢inky st poruchy pecenovych funkcii, ako
napr. zvysenie pecenovych enzymov, cholestaticka hepatitida
a pecenova enceflopatia.

Vyvoj pokracuje

Stale existujace skupiny pacientov, pre ktorych liecba nie je
vhodna, ako aj zlepSovanie bezpecnostného profilu, motivovali
vedcov v hladani dalSich korektorov a takym bol prave teza-
caftor. Prinosom tezacaftoru je lepsi bezpecnostny profil
oproti ivacaftoru/lumacaftorom, ale aj rozSirenie liecebnych
moznosti pre pacientov, ktori neboli homozygotmi F508del
adoposial pre nich liek neexistoval V roku 2018 EMA schvalila
tato dvojkombinaciu pod nazvom Symkeuvi.

Pozitivnou spravou ostatnych dnije rozhodnutie Americkej
liekovej agentiry v prospech trojkombinacie potenciatorov
a korektorov, ako aj fakt, Ze ziadost' o registraciu bola nasledne
podana aj na Eurdpsku liekova agentdru. VV Eurdpe sa tak ak-
tualneriesi Stvrta liecebna moznost, ktora ovplyvriuje mecha-
nizmus ochorenia. Kombinacia potenciatorov s korektormi je

Gcinna u skoro 90 % populacie pacientov s cystickou fibrozou.
Vo vyvoji ovplyvnenia chloridového kanala st aj dalsie slubné
molekuly, ako napriklad amplifikatori, ktoré majd schopnost'
zabezpecit' pomnoZenie chloridovych kanalov na membrane
epitelovej bunky. Hoci tieto novovzniknuté chloridové kanaly
budd niest' chybnd mutaciu, bude ich viac. Nasledne, kombi-
naciou s potenciatormi, resp. konduktormi mézu viest'k dal-
Siemu zlepSeniu prognozy pacientov.

Ako sme na tom na Slovensku

Slovenski pacienti s CF doposial' nemaja skisenosti ani
s potenciatormiani s konduktormi, nie to eSte s ich kombinaciovu.
NezGcastnili sa klinickych skdsani a inych programov, kde by
sa mohli liecit. Ubehli 4 roky €o sme o kombinacii ivacaftor/lu-
macaftor pisali aj na strankach Lekarnickych listov. V liecbe
cystickej fibrozy sme za ten Cas ziskali mnozstvo skisenosti.
Pribudli dalSie dve nove lieciva.

Nadeje pacientov, ale aj odbornikov na GspesSni progndzu
vzrastli. Rozrastol sa pocet pacientov, pre ktorych existuje
liecba. Zvysila sa bezpecnost'liecby cystickejfibrozy. Je najuyssi
Cas, aby sa situacia zacala menit'aj u nas na Slovensku. V/ case,
ked' Celime masivnemu nedostatku ¢i vyhoreniu lekarov a se-
stier v zdravotnictve a zaroven volame po inovaciach a refor-
mach, 30 rokov od Neznej revollcie stoji za zvazenie, Ci je rie-
Senim prehlbovat' rozdiely medzi odbornikmi & pacientami vo
svete a na Slovensku.
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