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Terapeutické trendy cystické fibrozy
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Cysticka fibroza je nejcastéjsim autozomalné recesivné dédi¢énym onemocnénim kavkazské rasy. Onemocnéni ma charakter multi-
organového postizeni. Je sice nevylécitelné, ale stéle vice a lépe Iécitelné s postupnym zlepSovanim kvality a prodluzovanim délky
Zivota nemocnych. Progndza velmi zavisi na v¢asné diagnostice, multioborovém lé¢ebném pfistupu s vyuzZitim nejnovéjsich poznatkad
i hlubokych zkusenosti. Komplexni lé¢ba je zaméFfend na péci o dobrou priichodnost dychacich cest, péci o dobry stav vyzivy, boj proti
infekci a zanétu a soustavné vyhledavani a lé¢bu komplikaci. Nejnovéjsi terapeutické trendy sméruji k 1é¢bé kauzalni na principu napravy
defektniho proteinu zodpovédného za patologické sloZeni sekretl exokrinnich zlaz.
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Therapeutic strategies in cystic fibrosis

Cystic fibrosis (CF) is the most common autosomal recessive disease of the Caucasian population characterised by chronic multi-organ impairment.
Although cystic fibrosis is still incurable condition, it has been shown that holistic approach to treatment that is based on multi-professional
centre care provided by trained and experienced health professionals is necessary for optimal management and improved quality of life and
survival of patients. Complex treatment focused on intensive airway clearance, good nutritional status, aggressive anti-infective and anti-infla-
mmatory therapy and continuous search for complications is essential. New therapeutic strategies for CF focus on protein targeted treatment

of impaired cystic fibrosis transmembrane conductance regulator (CFTR) that is responsible for exocrine secretion pathology.
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Uvod
Cysticka fibréza (CF), dive také mukovisciddza,
je nejcastéjsim autozomalné recesivné dédicnym
onemocnénim kavkazské populace. S vyskytem
(Udaje zaloZzené na datech od zavedenf celoplos-
ného novorozeneckého screeningu CF v CR od fij-
na 2009) 1:6 330 se fadi mezi vzacnd onemocnéni.
VCRbylok 31.1.2014 registrovano celkem 584 ne-
mocnych, z nich 355 ve véku do zavrseni 19 let (1).
Kazdy zhruba 27. ¢lovék v ¢eské populaci je
zdravym nosi¢em mutace genu pro CF. Dnes
je zndmo vice nez 1900 mutaci tohoto genu.
Nejcastéjsi z nich, F508del, je pfftomna na 71%
chromozom ¢eskych nemocnych s CF.V soucas-
né dobé je v popfedi zdjmu mutace G551D, tzv.
Jkeltskd” (v CR pfitomna u 3% nemocnych);
pro tyto pacienty jiz existuje moznost, jak one-
mocnéni ovlivnit v jeho zakladni podstaté (2).
Do nedavné doby se cysticka fibréza oznaco-
vala za onemocnéni nevylécitelné, ale 1écitelné
s tim, Ze se zlepSujicimi se diagnostickymi a Ié-
¢ebnymi moznostmi se zlepsuje kvalita Zivota
nemocnych a prodluzuje se jeho délka. V soucas-
né dobé Zije 50% nemocnych déle nez 37 let (2).
Leden roku 2012, kdy lékové agentury FDA
i EMA vydaly souhlas s klinickym pouzivanim prv-
niho vysoce inovativniho Ié¢ebného pripravku
ivacaftor, zaklada éru kauzalni lécby CF. Tato sku-
te¢nost dava pohledu na prognézu CF zcela nové
rozméry. Samoziejmé, Ze uZitek z takové nové
lé¢by mohou mit hlavné ti nemocnf, ktefi maji co

nejméné pokrocilych orgdnovych zmén.V téchto
souvislostech je jisté zfejmé, jak dlleZitd je veasné
diagndza a komplexnilécebny pristup (3).

Podstata onemocnéni

Onemocnéni CF je zplsobeno mutaciv genu
oznac¢ovaném jako CFTR (cystic fibrosis trans-
membrane conductance regulator). Tento gen fi-
di syntézu bilkoviny, zvané téz CFTR, v bunécnych
organelach, kterd pak vycestuje k povrchu bunky,
kde tvoff chloridovy kandl na apikalnf membrané
bunék. Gen CFTR zodpovida za vlastni strukturu
bilkoviny, ale pro optimélni nastaveni funkce ka-
nalu je neméné duleZité i jeji konecné mnozstvi
na povrchu bunék a spravné vycestovani k povr-
chu bunék. Rtizné mutace rdzné ovliviuji tento
proces, nicméné obecné je pak disledkem od-
chylky porucha chloridového kanalu, ktera zpQ-
sobf, Ze chloridy jsou nedostate¢né transporto-
vany pres buné¢nou membranu a pro zachovani
elektroneutrality je nadmérné absorbovan sodik
a s nim ivoda. Tak se méni slozeni a vlastnosti
sekret(, pfedevsim jejich vazkost, coz je pficinou
vetsiny klinickych pfiznakd (2).

K opraveé funkce chloridového kanélu se v sou-
¢asné dobé upinaji nové sméry v 1é¢bé CF.

Postizeni organi pf¥i CF (2)

Onemocnéni postihuje zejména dychaci
a travici Ustroji, nicméné Ize shrnout, Ze s vyjim-
kou CNS postihuje viechny systémy.
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Prvni pfiznaky se u vétsiny nemocnych daji
pozorovat jiz v prvnich mésicich ¢i rocich zi-
vota. Bohuzel ne vzdy se jim vénuje patfi¢na
pozornost a tak se neziidka stava, ze nemocni
jsou diagnostikovani pozde, ¢asto jiz s velmi
rozvinutymi pfiznaky, potizemia komplikacemi.

V dychacich cestdch pfi CF vede poru-
cha transportu iontt chloridovymi kanaly na api-
kalni membrané bunék v hlenovych Zldzach
k produkci vazkého hlenu, ddsledkem je poru-
cha mukocilidrni clearance, obstrukce dychacich
cest hlenem, ktery je idedlni Zivnou pldou pro
bakterie, infekce pak vede k rozvoji zanétu, ¢imz
se roztaci bludny kruh destrukce plicni tkédné.
Nemocni CF mohou mit plice osidleny bakte-
riemi specifickymi pouze pro takto nemocné
(Pseudomonas aeruginosa, Burkholderia cepacia).

U 85% nemocnych je opét v disledku poru-
chy transportu iontl chloridovymi kandly insu-
ficientni zevné sekretorickd ¢innost pankreatu.
Pacienti proto neprospivaji, nepfibyvaji na vaze,
ackoli vétsinou hodné jedi, a mivaji objemné
mastné stolice. Deset az 15 % novorozencd s CF
se rodf s mekoniovym ileem. Nékteré déti trpf
na prolapsy rekta. Recidivujici pankreatitida je
¢astd hlavné u nemocnych se zachovalou, tedy
suficientni zevné sekretorickou funkci pankreatu.

Pot nemocnych CF je vyrazné slangjsi nez
pot zdravych, obsahuje az 5x vice soli. Velké
ztraty solf potem, zvIasté v horkém pocasi, pfi
horecce, ¢i pfi velké fyzické ndmaze mohou



vést az k tézkému rozvratu vnitfniho prostredi
s hyponatremii, hypochloremii s metabolickou
alkalézou. Castou komplikacije diabetes mellitus
vazany na CF (CFRD). U fady nemocnych se roz-
viji postizeni jater v dlsledku zvysené hustoty
a snizené alkality Zlu¢i, vedouci k obstrukci zlu¢o-
vych cest, duktularni proliferaci, zanétu a rozvoji
fokalnf biliarni cirhézy. Castou komplikacije i os-
teopordéza. Kardiomyopatie mUzZe byt i pficinou
nahlého umrti. Reprodukeni trakt je u 98 % muzd
s CF postizen kongenitalni bilateraini absenci
(agenezi) vas deferens (CBAVD), coz je pficinou
obstruktivni azoospermie.

Diagnostika CF

Pritomnost klinickych pfiznakd CF je indikaci
k provedeni potniho testu, diagnézu nésledné
potvrdi molekuldrné genetické vysetfeni DNA
nalezem dvou mutaci v CFTR genu (2).

Od fijna roku 2009 se v Ceské republice
provadi celoplodny novorozenecky screening
cystické fibrézy (NSCF) (4, 5, 6). Pomoci novo-
rozeneckého screeningu se zachyti déti s CF
do 2 mésicl véku, kdy jesté vétsina z nich ne-
ma rozvinuté pfiznaky onemocnéni. To je pro
nemocné velmi pfiznivé, protoze to umozni
okamzité zahdjenf 1é¢by, coz velmi zlepsi jejich
vyhlidky. Novorozenecky screening md ale svo-
je uskalia nelze na néj stoprocentné spoléhat,
proto je na CF nutno stdle myslet i u téch déti,
které NSCF prosly jako negativni, a v pfipadé,
Ze majijakékoliv pfiznaky suspektni k diagné-
ze CF, indikovat potni test.

V pfipadé nejednoznacnych vysledkd pot-
niho testu a molekuldrné genetického vysetreni
Ize upfesnit diagndézu prikazem abnormadil-
niho transepitelidlniho rozdilu potencidlii
na nosni, pfipadné rektalnf sliznici (2).

Lécba CF

V¢asné zahdjeni écby je velmi daleZité.
Nemysli-li se na moznost onemocnéni cystic-
kou fibrézou u ditéte s neprospivanim ¢i opako-
vanymi zénéty dychacich cest, je diagnéza sta-
novena pozde, ¢asto az v momenté, kdy jsou jiz
rozvinuté zdvazné komplikace, nevratné zmény
v plicich a je postizen celkovy télesny vyvoj.
Naopak v¢asné stanoveni diagndzy, bezpro-
stfedni zahajenf 1écby, jeji dUsledné dodrzovani
a patranf po prvnich pfiznacich pfipadnych
komplikaci s jejich okamZitou |é¢bou, dava
sanci na dobrou kvalitu zivota a prodluzovéni
véku Zivota nemocnych.

Modernf{lécba CF se opird o Standardy péce
0 nemocné cystickou fibrézou: evropsky konsensus
Evropské spolecnosti pro CF (ECFS) (7).

Nosné pilite 1é¢by jsou (2, 8)

1. péce o dobrou prlichodnost dychacich
cestinhalacemia naslednou fyziotera-
pif (dechova fyzioterapie a pohybové
aktivity),

2. pécleodobry stav vyzivy, tj. vysokoka-
lorickd strava a uzivani travicich enzy-
ma v kapslich,

3. potlaceni infekce a zanétu agresivni
protizanétlivou antibiotickou lé¢bou,

4. lécba komplikaci.

Péce o dobrou prlichodnost
dychacich cest: inhalace a nasledna
fyzioterapie (2, 9, 10)

Inhalace nemocni provadeéji 3x denné 10-15
minut formou specidlniho inhala¢niho dychani po-
moci vykonného inhaldtoru s tvorbou ¢sticdo 5
a dostate¢nou intenzitou mlZeni. Magistralliter
pfipravovany roztok amiloridu ve fyziologickém
roztoku pUsobf jako blokator reabsorbce natria,
upravuje tak porusenou funkci chloridového ka-
nalu; jeho nevyhodou je viak velmi kratkodoby
Ucinek, naproti tomu nemé zadné vedlejsi ucinky
a je velmi dobfe tolerovan. Hypertonicky 3-7%
roztok NaCl pomérné vydatné fedf sputum, ma
i baktericidni Ucinky, ale nékteré pacienty drazdf
a muze vyvolati bronchospazmus; pred jeho inha-
laci se doporucuje pouzit inhalacni beta-2 mime-
tikum. Velmi U¢innd v pfipadé hnisavého sputa je
rekombinantni lidskd DNAza — dorndza alfa, ktera
se v |éché CF pouzivd od 90. let 20. stoleti a ktera
v purulentnim hlenu CF $tépi DNA uvolnénou
zrozpadlych polymorfonukledrd a tim zkapalriuje
sputum; uziva se nejcasteji Ix denné, k poledni ne-
bo ¢asné odpoledniinhalaci; u mohutné zahlené-
nych nemocnych 2x denné. Mukolytika ambroxol,
mesnum, acetylcystein nejsou vhodna k dlouho-
dobému uZiti. V pfipadé kolonizace dychacich cest
Pseudomonas aeruginosa je soucasti lé¢by inhalacni
aplikace antibiotika tobramycin, pfipadné roztok
colistinu.V pfipadé zvysené bronchidini reaktivity
se lé¢ba doplnuje inhalaci bronchodilatancif, ne-
zfidka v kombinadci s inhala¢nimi kortikosteroidy.

Nasledna dechova fyzioterapie ma za cil vy-
Cistit dychaci cesty od nafedéného hlenu. Po in-
halaci roztoku amiloridu nebo hypertonické soli
nésleduje dechové fyzioterapie bezprostiedné,
po inhalaci rhDNAzy se doporucuje ddkladné
cvi¢eni za 1-2 hodiny, po které DNA zapusobi.
Pokud je indikovéna inhalace antibiotika (tobra-
mycinu nebo colistinu), provadi se az na zaver,
do odhlenénych dychacich cest.

Kojenci vétSinou inhaluji a cvici v naruci
jednoho z rodicd. Formou kontaktniho dychanf
provadéjf respira¢ni handling. Dalsim cvi¢ebnim
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postupem je reflexni stimulace pohybovych do-
vednosti ditéte zreflexné aktivnich zon téla, urcend
k celkovému zlepseni fyziologickych pfirozenych
pohyb téla a jeho motorickych projevi. U starsich
nemocnych, kteff jiz mohou aktivné spolupraco-
vat, se pak pouzivaji dalsi techniky, jako autogennt
drendz, aktivni cyklus dechovych technik, kont-
rolované dychani, cvi¢eni na zvyseni pruznosti
hrudniku, technika silového vydechu a huffing,
které na sebe plynule navazuji. Pro systém dy-
chani na principu vydechu proti korigovanému
odporu, pfi némz stoupa intrabronchialni tlak,
slouzi PEP maska. Dalsi pomUcka, zvana Flutter,
vytvafi oscilujici pozitivni vydechovy tlak, ktery
vyvoldva v dychacich cestadch opakované jem-
né intrabronchidlnf vibrace. Kombinace Flutteru
s inhalacf je terapeuticky a ¢asoveé velmi efektivni.
Flutter je také mozno kombinovat s autogennf
drendzi a huffingem. Dalsimi ¢asto pouzivanymi
pomuckami a dechovymi trenazery, vhodnymi
pro mensi déti, jsou Acapella, Thera PEP a CliniFlo.

Péce o dobry stav vyzivy (11, 12)

Je zndmo, ze pfi udrzeni dobrého stavu vyzivy
se lépe udrzi i dobra funkce plic. Naopak zhorseni
stavu vyzivy vede prudce i ke zhorsenifunkce plic.
PYi ndsledném zlepseni stavu vyZivy se dychani
bohuzeljiz vétsinou nevraci do pvodnich hodnot.

Nemocni CF s insuficienci zevné sekreto-
rické funkce pankreatu musi uzivat pred kaz-
dym jidlem substituci pankreatickych enzymd
ve formé acidorezistentnich minimikropelet
v Zelatinovych kapslich v davce 10 000j. lipdzy/
kg/den. Kojencdm se minimikropelety podavaji
vysypané na Izicku s malym mnozstvim mléka
nebo kase na zacatku jidla, pfipadné jejich cast
v poloviné jidla a nesméji se drtit, aby nedoslo
k porusent jejich acidorezistentniho povrchu.

Strava musi byt vysokokalorickd, na 130-150%
doporucenych dennich davek pro béznou popula-
ci, protoze je i pres substituci pankretickymi enzy-
my nutné pocitat s nedostatecnou resorbci i zvy-
senym vydejem energie pfi praci dychacich svall
a expektoraci. Zastoupeny musf byt viechny Ziviny,
v pfiméfeném mnozstvii vidknina.V energetickém
piijmu maji 35-459% hradit tuky, vysokokaloricka
a na tuky bohatd strava pro nemocné s CF by méla
zohlednovat i vyznam omezen( prozanétlivych
derivatl, tedy snaZit se snizit konzumaci omega-6
mastnych kyselin neboli ¢aste¢né hydrogenova-
nych mastnych kyselin a navysit pfisun omega-3
mastnych kyselin. Nutnd je suplementace vitamind
rozpustnych v tucich, suplementace NaCl. Vhodna
jsou probiotika, zvlasté pfi lé¢bé antibiotiky.

Velkd ¢ast nemocnych vyuZiva doplrikovou
enterdlni vyZzivu formou upijeni (sippingu) ve for-
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mé nutri¢nich ndpojd, pfipadné enterdlni vyzivu
podavanou pfimo do Zaludku cestou perkutanni
endoskopické gastrostomie (PEG).V pfipadé nut-
nosti intenzivni nutri¢ni intervence je nutno po-
ddvat i vyzivu nitrozilné formou all-in-one vaka.

Agresivni antibioticka a protizanétliva
lé¢ba (2, 13)

Antibiotické lé¢bé u CF se pravem fikd agre-
sivni, nebot antibiotika (ATB) se nasazuji ihned
pfi prvnich zndmkach infekce a ve vysokych
davkach. To znameng, Ze pfi kazdé akutni exa-
cerbaci respira¢ni infekce je na misté ordinovat
antibiotika sirokospektra, s protistafylokokovym
Ucinkem (@amoxicilin s klavulanatem, cotrimoxa-
zol, cefalosporiny 1. a ll. generace, doxycyklin).
Dévkovani vzdy na hornf hranici dédvkovaciho
rozmezi, minimalné na 14 dnd.

Pfi zachytu Pseudomonas aeruginosa je nutna
cilend antibioticka terapie proti tomuto patogenu
se snahou o jeho eradikaci,a toi v pfipadé, ze ne-
jsou pfitomny klinické piiznaky exacerbace respi-
racni infekce. V pfipadé prvozichytu se zahajuje
vysoce davkovanym peroralnim ciprofloxacinem
30 mg/kg/den, na 3 tydny v kombinaci s inhala-
cf tobramycinu ve 28dennich cyklech nebo kazdo-
denniho kolistinu, po 3 mésice. Nezdafi se-li infekci
potlacit, je indikovana Ié¢ba intravendzni, v dvoj-
kombinaci ATB dle citlivosti, nej¢astéji betalaktamy
v kombinaci s aminoglykosidy, v davkovaniaz nad
hornf hranici davkovacitho rozmezi, s laboratornim
stanovovanim hladin aminoglykosidd. Lécba je
bézné 14denni, v cyklech opakujicich se kazdé 3
mésice. A samoziejme soucasti 1écby je jiz vyse
uvedené podavani inhalacnich antibiotik.

Nejvice se Iékafi i pacienti obavajf infekce
komplexu bakterii Burkholderia cepacia, kterd
je na antibiotika téméf rezistentni. Proto se pfi
infekci touto baktérif antibiotika Setff spise pro
pfipad akutni exacerbace respira¢ni infekce;
nutné byva podavani trojkombinace antibiotik.

Pomérné casté jsou i infekce mykotické, zvl.
Candida spp. a Aspergillus fumigatus, V takovych
pripadech, zvl. pfi masivnim nélezu téchto pa-
togenU ve sputu, je nutnd lé¢ba antimykotiky
od flukonazolu pres itrakonazol az po vorikona-
zol, pfipadné amphothericin B ¢i caspofungin.
dlouhodobé podavaného azitromycinu, event.
vysoce davkovaného ibuprofenu s pravidelnym
monitorovanim hladin. Kortikoidy se celkové
podavaji jen kratkodobé pri tézkych exacer-
bacich, nebo v pfipadé komplikace alergickou
bronchopulmonalni aspergilézou.

Velmi dllezité je dodrzovéani zvlastniho hygi-
enicko-epidemiologického reZzimu nemocnymi

ke snizent rizika nakazy zavaznymi patogeny typu
Pseudomonas aeruginosa a Burkholderia cepacia.
Tato opatieni spocivaji pfedevsim v Uzkostlivé
péci o cistotu a vysouseni inhaldtoru a dalsich
inhala¢nich pomdcek a v pfedchézenf riziku
nakazy z aerosolu stojatych vod. Vzhledem
k vysokému nebezpeli pfenosu nakazy témito
patogeny z pacienta na pacienta se nemocnf
nesméji navzajem stykat.

Lécba komplikaci spojenych s CF (2)

V rdmci pravidelnych kontrol je nutné neu-
stalé patrani po pfiznacich moznych komplika-
cf tak, aby se pfipadné zacalo v¢as s jejich [é¢bou.

Castou komplikaci CF je na CF vazany dia-
betes mellitus, cirhdza jater, osteopordza a dalsi.

Cukrovka vézand na CF je spojena s vys-
i morbiditiu a mortalitou, pacienti maji horsf
stav vyzivy a téz3f postizeni plic. DUsledkem
postizeni pankreatu je nedostate¢né uvolfovani
inzulinu a postupny rozvoj porusené glukézo-
vé tolerance. Zacatek CFRD mUze byt nend-
padny, bez pfitomnosti polyurie ¢i polydypsie,
proto je tfeba po ném u viech déti s CF po 10.
roce Zivota patrat. V 1é¢bé tohoto typu diabetu
se neomezuje dieta, protoZze nemocni muse-
ji stdle dodrzovat zasady vysokokalorického
stravovani. Dllezité je monitorovani glykemif
a zasadni je adekvétni Ié¢ba inzulinem (14).

PYi prvnich znédmkach postizent jater, at uz
sonografickych nebo laboratornich, je na misté
zahdjit podavani ursodeoxycholové kyseliny
ke zlepseni cholerézy (15).

V prevenci a 1é¢bé osteopordzy je nevyhnu-
telnd pravidelnd substituce vitamimu D, u &asti
nemocnych i substituce kalcia a v indikovanych
pfipadech i podavéni bisfosfonat.

Pfi zhorseni zdravotniho stavu je tfeba ne-
mocné hospitalizovat, podavat vysoké davky
antibiotik do zily, pfipadné kyslikovou léc¢bu.
Nelze-li pribéh nemoci zvlddnout intenziv-
ni lé¢bou a stav nemocnych se nezadrzitel-
né zhorduje, je zvazovana transplantace plic.
Transplantace plic je jedinou lé¢ebnou mozZnos-
tf pro pacienty v kone¢ném stadiu progredujici-
ho plicniho onemocnéni, limitem je kolonizace
Burkholderia cenocepacia, ptedstavujici znacné
riziko infek¢nich komplikaci po transplantaci.

Nedilnou soucasti péce o pacienty je
i psychosociélni podpora

Nemocnym poméhaiji pacientské organiza-
ce. Starsi z nich, Klub nemocnych cystickou fib-
rézou (www.cfklub.cz), je obcanské sdruzent, je-
hoz ¢leny jsou rodiny s nemocnym CF. Pomaha
détem i dospélym s CF prostfednictvim nabidky
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socidlnich sluzeb, psychologické i materidlni
a finan¢ni podpory, informuje laickou i odbor-
nou vefejnost o tomto onemocnéni. Je ¢lenem
Ceské asociace vzacnych onemocnéni (CAVO -
http://www.zacna-onemocneni.cz).

Noveéjsi nadacni organizaci zaméfenou
na pomoc nemocnym CF je Spolek Solni¢ka
(http://os-solnicka.cz).

Nové moznosti v Iécbé CF

Nové sméry v terapii CF vychézeji jednak
zdosavadnich moznosti [éCby, ale velmi kyzené
jsou rysujici se moznosti [é¢by kauzalnf.

Zékladem je stale ddraz na zdokonalova-
ni technik airway clearance a hledaji se moznosti,
jak pretnout ,bludny kruh destrukce plicni tka-
né". V zahranici se objevujf inhala¢ni formy ATB
dosud pouzivanych nitrozilné: inhala¢nf aztreo-
nam, praskovy ciprofloxacin, amikacin. Urcitou
moznosti v 1é¢bé alergické bronchopulmonalni
aspergiézy by mohla byt anti IgE protildtka oma-
lizumab. Hledaji se nové moznosti aplikace Iékd
do vedlejsich nosnich dutin, konkrétné antibiotik
(levofloxacinuy), ¢i dornésy alfa.

Prvni mozZnosti kauzalnf 1é¢by pfindsejf tzv.
potencidtory a korektory defektniho CFTR pro-
teinu: jedna se o latky Vertex VX-770 a VX-809,
které bud'zvysuji omezené otevirani (gating) CFTR
kandlu pro chloridové ionty nebo které upravuij
chybu ve vycestovani (trafficking) $patné nafasené
bilkoviny CFTR smérem k bunééné membrané.

Jako prvni prosla Uspésné viemi fazemi klinic-
kého zkouseni latka VX-770, potencidtor zaregis-
trovny spole¢nosti Vertex Pharmaceuticals, ktera
jej vyvinula, pod ndzvem ivacaftor (Kalydeco®).
Prokazatelné koriguje funkci chloridového ka-
nalu u nejcastéjsi ,gating” mutace, tzv. ,keltské”
G551D. Podavani této latky nemocnym s mutaci
G551D starsim 12 let, ale i détem ve véku 6-11
let, prokdzalo markantni a systémovy uUcinek.
Po dobu studie byla podavana predchozi kom-
plexni lé¢ba (s vyjimkou inhalace hypertonické
soli). BEhem prvnich 24 tydnl |é¢by se zlepsila
plicni funkce u obou skupin v prdméru okolo
10% nélezitych hodnot v FEV1 a poklesla hladina
chlorid v potu pod diagnostickou hranici 60
mmol/l. Signfikantné stoupla i télesnd hmotnost
nemocnych a zmirnily se pacientem udavané
respiracni symptomy (16, 17).

Dal3i klinické studie se zaméfuji na nemocné
s nejcastejsi mutaci, F508del. Jelikoz tato mutace
zpUsobuje, ze chloridovy kandl na povrchu bu-
nék zcela chybi, samotny potencidtor ivacaftor
nenf Ucinny. Tento typ poruchy by mohly na-
pravit latky, které dokdzou ovlivnit viastni tvorbu
bilkoviny ve vnitru buriky. Souhrnné se nazyvajf



korektory proteinu CFTR. Nejvice prozkoumanym
korektorem je lumacaftor (latka VX-809; Vertex
Pharmaceuticals), avsak ani ten nenfv monoterapii
ucinny. Nicméné vyzkumy vychazeji z predpokla-
du, Ze k nastartovani ¢innosti CFTR proteinu (chlo-
ridového kanalu), postizeného mutaci F508del,
by pomohla souhra lumacaftoru s ivacaftorem.
Koncem léta roku 2013 vstoupila tato kombinace
1ékd do faze Il klinického zkousent, a to u nemoc-
nych s mutaci F508del v homozygotnim stavu.
A 24. Cervna 2014 jsou zverejnény celkem povzbu-
divé vysledky analyzy dvodni 24tydennf studie
s cca 1000 pacient(, kteff bud brali placebo, nebo
kombinaci obou latek: v priiméru se zlepsila abso-
lutni hodnota FEV1 az 0 4% v porovnani s place-
bovou skupinou, zlepsil se BMI (0 0,35 v porovnani
pred zahdjenim a po ukonceni lécby) a sniZil se po-
Cet plicnich exacerbaci 0 30% (18).

Dalsi studie se zaméfuje na tzv. ,premature
stop codon mutace’, které zpUsobuji pfedc¢asné
ukonceni translace proteinu CFTR. V této kate-
gorii se nejdéle ve vyzkumu nachdzi lécebnd
latka ataluren (oznacovand téz PTC124; PTC
Therapeutics) se schopnosti potlacit pfedcas-
nou terminaci pfepisu MRNA, a tim zajistit vznik
proteinu o spravné délce (19).

Po objevu CFTRgenu v roce 1989 se vkladaly
velké nadéje do genové é¢by na principu viozeni
zdravé kopie genu CFTR do buriky. Po praktické
strance vsak tato Uvaha nardzi na stale nepte-
konany problém vhodného vektoru, ktery by
zdravy gen do bunécného jadra dopravil. Britské
konsorcium pro genovou lé¢bu u CF zahdjilo tes-
tovani kationického liposomu GL67 (Genzyme
Corporation), ktery v sobé obsahuje plazmidovou
DNA se zdravou kopif genu CFTR (20). Klinické
zkousky jsou ale stale v pocatcich a zatim nejsou
k dispozici informace o klinické Uc¢innosti lécby.

Zavér

Nové terapeutické trendy cystické fibré-
zy pfindseji nadeji, Ze budoucnost by méla
mit tzv. ,lé¢ba $itd pacientovi na miru”, tedy
kauzalnf terapie nastavend dle typu jeho mutaci.
Prozatim takovy vztah jednoznacné prokazuje
latka ivacaftor pro mutaci G551D. V Ceské re-
publice je v soucasné dobé zhruba 25 nemoc-
nych nesoucich G551D mutaci, tedy nemocnych
s predpokladem prospéchu z tohoto vysoce
inovativniho lé¢ebného pripravku. Takto speci-
ficky zamérené Iéky jsou pochopitelné z katego-
rie tzv. ,orphan drugs’, coz odraZi i jejich velmi
vysokou cenu. V USA, kde byla latka vyvinuta
a vradé zemi EU je jiz 1ék pacientlm, splfujicim
indika¢ni kritéria, pfedepisovan; v CR je takova
moznost pfedmétem probihajicich jednani.

,Podporeno projektem (Ministerstva zdravot-
nictvi) koncepcniho rozvoje vyzkumné organizace
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