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STIKA A LECBA

Tab. 4. Indikace CFTR moduldtord dle mutaci a véku pacienta

Lécivy pfipravek indikace dle SPC a EMA | vék zahajeni lécby dostupné v CR
(0¢inna latka)
Kalydeco zjisténa 1 z uvedenych 4 meésice 2013
(ivakaftor) mutact:

G551D, G1244E, G1349D,

G178R, G551S, S1251N,

S1255P, S549N, S549R,

RM7H
Orkambi homozygot mutace 1 rok 12/2019
(lumakaftor/ivakaftor) | F508del:

F508del/F508del
Symkevi + Kalydeco homozygot mutace 6 let 12/2019
(tezakaftor/ivakaftor) F508del nebo

heterozygot F508del /

a 1 zuvedenych mutaci:

P67L, R117C, L206W,

R352Q, A455E, D579G,

71143A>G, S945L,

S977F, R1070W, D1152H,

2789+5G>A, 3272-

26A>G, 3849+10kbC>T
Kaftrio + Kalydeco pfitomnost alespon 2 roky 7/2021
(tezakaftor/elexakaftor | 1 mutace F508del
/ivakaftor) (tedy vsichni homo

a heterozygoti pro

F508del)

Tab. 5. Efekt lécby piipravky Kaftrio + Kalydeco (tezakaftor/elexakaftor/ivakaftor)

vysledky klinickych hodnoceni

obnovenf funkéniho CFTR kanalu,
subjektivni vnimani pacienta

pokles az vymizeni zahlenéni
vyrazny Ustup az vymizeni kasle

vzestup FEVT (primeérmé zlepseni absolutni zmény
po 24 tydnech) T o 14,3 %

Ustup ndmahové dusnosti
zvysena tolerance ndmahy

snizeni ¢etnosti plicnich exacerbaci | 0 63 %

snizeni po¢tu dnd na ATB terapii
prodlouzeni doby do 1. infekéni exacerbace
redukce poctu hospitalizaci

pokles koncentrace chloridt v potu | 0 41.8 mmol/I

tricko bez bilych skvrn od potu
Ustup az vymizeni télesného zapachu

vzestup télesné hmotnosti (BMI)

snazsi otéhotnéni

dotaznik kvality Zivota CFQ-R (prdmérné zlepseni
absolutni zmény skore) T o 20,2 bodu

vyrazné zlepsenf kvality Zivota

efektiu pacientd s FEV. <40 %n. h.

oddaleni indikace transplantace plic

Je tedy nutné zdliraznit neocenitelny vy-
znam novorozeneckého screeningu, ktery
nam umozni stanovit diagnézu CF v dobé
prvnich 2 mésicl zivota ditéte, tedy vétsinou
jesté v dobé pred rozvinutim klinickych symp-
tom( tohoto onemocnéni. Umoznuje nam
tedy velmi ¢asné zahajeni lécby s cilem co
nejdéle udrzet toto asymptomatické obdobi.

Lécba

Lécba CF je pfisné individualizovana. Je
cilend dle typu mutace CFTR genu, dle pfitom-
nosti a typu infekce dychacich cest pro CF ty-
pickymi patogeny, dle tize bronchopulmonal-
niho onemocnéni a pfitomnych komplikaci,
dle pfitomnych gastrointestinalnich projeva
a komplikaci a v neposledni radé i dle stavu

nutrice. Lé¢bu CF mGzeme rozdélit i na lécbu
symptomatickou a Ié¢bu modifikujici chorobu
(resp. 1é¢bu modifikujici CFTR protein).
Cilenou modulatorovou terapii, tedy
lé¢bu cilenou dle typu mutace CFTR genu,
podavame v pfipadé zadchytu CFTR mutace
k této lé¢bé indikované (Tab. 4). Nejedna se
pfimo o kauzalni [é¢bu (tou by byla Ié¢ba
opravujici mutace CFTR genu), ale o 1é¢bu
modifikujici chorobu, tedy [é¢bu snazici se
napravit defektni CFTR protein. Modulatory
CFTR proteinu (CFTRm) dle jejich efektu déli-
me na potenciatory a korektory. Potenciator
defektniho CFTR proteinu zvysuje kapacitu
CFTR kanalu pro transport chloridovych iont(,
zvysuje tedy pravdépodobnost otevieni CFTR
kanalu na membrénach bunék. Je u¢inny pro
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mutace tfidy Ill a IV (Tab. 1). V soucasnosti je
v praxi bézné dostupna ucinna latka ivakaf-
tor. Korektor chrani CFTR protein pfi nitro-
bunééném transportu a zpracovani, zvysuje
tak mnozstvi funkéniho proteinu na bunécné
membrané. Je indikovany pro mutace tfidy
II, VaVl(Tab. 1). Aktudlné jsou v praxi bézné
dostupné tyto ucinné latky — lumakaftor, te-
zakaftor, elexakaftor. V u¢inném preperatu
je vzdy nutné kombinovat korektor s poten-
cidtorem, potencidtor mlize byt podavan sa-
motny. Ze skupiny CFTRm muizeme vyclenit
jesté skupinu vysoce uc¢innych modulatori
(HEMT - higly effective modulator therapy),
kam radime monoterapii ivakaftorem a terapii
kombinaci elexakaftor-tezakaftor-ivakaftor
(ETI). Pfi 1é¢bé HEMT dosahujeme vyrazné
lepsich klinickych vysledkl nez pfi pouziti
kombinaci lumakaftor-ivakaftor a tezakaf-
tor-ivakaftor.

V soucasné dobé mame v CR k dispozici
tyto lécivé pfipravky — Kalydeco, Orkambi,
Symkevi + Kalydeco a Kaftrio + Kalydeco.
Pouze preparat Kaftrio ma v soucasné dobé
schvalenou plnou Uhradu lé¢by ze zdravotni-
ho pojisténi. VSechny ostatni lécivé pfiprav-
ky podléhaji pfedchozimu schvadleni uhrady
[é¢by cestou zdravotni pojistovny a to na
§ 16. Jedna se o zcela inovativni [é¢bu, kterd
zasadnim zplsobem méni kvalitu zivota CF
nemocnych, zasadné modifikuje dalsi pribéh
choroby u takto lé¢enych nemocnych (Tab. 5)
a ma potencidl v pfipadé vcasného zahdjeni
1é¢by u dosud asymptomatickych CF pacientd
zabranit rozvoji typické formy CF onemocné-
ni. Vzhledem k frekvenci vyskytu jednotlivych
mutaci CFTR genu, kdy absolutné nejcastéj-
$i je mutace F508del v homozygotni nebo
heterozygotni formé, je jasné, Ze nejcastéji
indikujeme lécivy pripravek Kaftrio v kom-
binaci s preparatem Kalydeco. Lé¢ba vede ke
zlepseni plicnich funkci, zlepseni stavu vyzi-
vy, vymizeni kasle a minimalizaci zahlenéni,
dochazi k poklesu az normalizaci chlorid
v potu. U léCenych pacientl pak sledujeme
vyrazné zlepseni kvality Zivota. K normalizaci
zivotniho stylu dochézi i diky poklesu vyskytu
infek¢nich exacerbaci. Nasi snahou je tedy
zahdjit [écbu CFTRm co nejdfive.

Pribéh [é¢by CFTRm peclivé monitoruje-
me. Sledujeme terapeuticky efekt, kdy hod-
notime zménu respektive vzestup FEV, a BMI.
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