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Wprowadzenie

Mukowiscydoza (CF) jest autosomalng
recesywna chorobg genetyczna spowodo-
wang mutacja genu regulatora przewod-
nictwa przezblonowego mukowiscydozy
(CFTR). Gen CFTR koduje nabtonkowy
kanal jonowy przewodzacy jony chlorkowe
i wodoroweglanowe oraz reguluje nablon-
kowe kanaly sodowe [1]. Biatko CFTR ule-
ga ekspresji na wysokim poziomie w blonie
szczytowej komorek nabtonkowych [2, 3].
W ramach nadrodziny transporteréw ka-
sety wigzacej ATP (klasa III, podrodzi-
na C) receptor CFTR sprzega hydrolize

Tabela 1. Klasy mutacji genu CFTR

ATP z transportem zewnatrzkomoérkowym
chlorkow i innych anionéw organicznych
[2]. Objawy mukowiscydozy wynikaja z za-
jecia narzagdéw wydzielania zewnetrznego
zawierajacych gruczoly sluzowe (ptuca,
watroba, trzustka i jelita), powodujac po-
stepujaca niewydolnos¢ wielonarzadowa
[4-8]. W ptucach nieprawidtowa funk-
cja biatka CFTR powoduje wytwarzanie
gestego $luzu, zmniejszenie klirensu slu-
zowo-rzeskowego, przewlekly stan zapal-
ny btony $luzowej uktadu oddechowego,
przewlekla kolonizacje dolnych drég odde-
chowych charakterystycznymi patogenami
(Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus

aureus, Haemophilus influenzae) i w konse-
kwencji przewlekla niewydolnos¢ oddecho-
wa [9]. Wraz z nieuniknionym postepem
choroby pacjenci czgsto wymagaja bardziej
intensywnej terapii, ktéra przed opraco-
waniem lekéw modulujacych CFTR byta
ukierunkowana tylko na objawy [10]. Mu-
kowiscydoza jest najczestsza chorobg ge-
netyczng w populacji kaukaskiej, na catym
$wiecie zdiagnozowano 70 000-100 000
pacjentow [11]. Zidentyfikowano ok. 2000
mutacji biatka CFTR i sklasyfikowano je
w klasach funkcjonalnych I, IT, III, IV, V
i VI (tab. 1) [12]. Przyjmuje si¢, ze muta-
cje klasy I, II i III prowadza do klasyczne-

Klasa | Wptyw na biatko CFTR Fenotyp CF Przyktad mutac;ji
mutaql

go fenotypu CF z niewydolnoscig trzustki
i niefunkcjonalnym CFTR (tzw. mutacje
ciezkie), podczas gdy mutacje IV, Vi VI
wytwarzaja czesciowo funkcjonalng CFTR
isa zwigzane z fagodniejsza postacig choro-
by (tzw. mutacje lekkie) [12, 13]. W tabeli 1
przedstawiono sze$¢ klas mutacji CFTR,
przyktady kazdej mutacji oraz wpltyw na
funkcje biatka CFTR. Mimo ze wprowadze-
nie przefomowego leczenia modulatorami
CFTR poprawilo jako$¢ zycia duzej liczby
chorych na CF z niektérymi mutacjami
CFTR, to nadal istnieje potrzeba opraco-
wania skutecznego leczenia dla pozosta-
tych chorych, ktérych mutacje CFTR nie
s celem dzialania maloczasteczkowych
modulatoréw. Cho¢ leki modulujace CFTR
sg skuteczne w zwalczaniu podstawowej
przyczyny CF, to nie zapewniaja catkowi-
tego wyleczenia. Z drugiej strony obecnie
skutecznos¢ terapii genowej, ktora moze
trwale skorygowa¢, a nawet zapobiec CF
w przysztosci, jest niska mimo opracowa-
nia wielu wektoréw wirusowych lub niewi-
rusowych przenoszacych geny.

Modulatory hiatka CFTR

Klonowanie genu CFTR byto punktem
zwrotnym w leczeniu mukowiscydozy
[1, 14, 15]. Poczatkowo duze nadzieje po-
ktadano w opracowaniu skutecznej terapii
genowej, poniewaz: (i) mukowiscydoza jest
spowodowana zaburzeniem dzialania jed-
nego genu, (ii) dostarczanie lekéw do ptuc
wydaje si¢ tatwe i nieinwazyjne (np. aero-
zoloterapia), (iii) informacja o genotypie
pacjenta nie jest potrzebna (w zalozeniu
Lwymieniamy” wadliwy gen), (iv) przy-
czyna patofizjologii choroby nie musi by¢
catkowicie poznana [1, 14, 15]. Obecnie
wiadomo, Ze po pierwsze transfer genéw do
pluc jest nieefektywny, po drugie kluczowe
znaczenie ma zrozumienie czynnikow prze-
noszacych geny, po trzecie na obecnym po-
ziomie wiedzy terapia genowa moze jedynie
ustabilizowa¢ chorobe ptuc [16]. Gtowng
przewaga koncepcyjng terapii genowej
nad modulatorami biatka CFTR jest to, ze
moglaby ona potencjalnie leczy¢ wszystkie
klasy mutacji powodujacych mukowiscy-
doze, w przeciwienstwie do iwakaftoru,
ktory jest specyficzny dla rzadkiej mutacji

catkowita utrata funkcji niewydolnos¢ zewnatrzwydzielnicza 1078delT, 1717-1G—A, 3659delC, 621 +1G—>T

trzustki, choroba oskrzelowo-ptucna

G551D klasy III, lub potaczenia iwakaftor
+ lumakaftor/tezakaftor dla bardziej po-
wszechnych mutacji klasy II, np. F508del
[8, 16]. Realnie ptuco jest trudnym celem
terapii genowej ze wzgledu na skuteczne
bariery wewnatrz- i zewnatrzkomorkowe,
ktore chronig je przed wdychanymi $rod-
kami przenoszacymi geny. W szczegolno$ci
btona jadrowa stanowi istotng bariere dla
niewirusowych metod przenoszenia genow.
Ponadto bariery pozakomérkowe obejmuja

niewydolnos¢ zewnatrzwydzielnicza G85E, F508del, 1507del, R560T, N1303K

trzustki, choroba oskrzelowo-ptucna

Il nieprawidtowa lokalizacja

G178R, S549N, S549R, G551D, G551, G970R,
G1244E,S1251N, S1255P, G1349D

R117H, R334W, R347P
2789 4+ 5G—A, 3849 + 10KbC—T, A455E
120del23, N287Y

niewydolnos¢ zewnatrzwydzielnicza
trzustki, choroba oskrzelowo-ptucna

I1l nieprawidtowa regulacja

dziatania
\Y zmieniona przewodno$¢ tagodne objawy
% zmniejszona synteza tagodne objawy

Vi uposledzony obrét komérkowy  tagodne objawy



Wzmacniacz CFTR: iwakaftor
Zwieksza prawdopodobienstwo
otwarcia kanatu
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Korektor CFTR: lumakaftor, tezakaftor
Ufatwia przetwarzanie i transport CFTR,
aby zwiekszy¢ ilos¢ CFTR

na powierzchni komorki

.

Rycina 1. Rodzaje modulatoréw biatka CFTR: wzmacniacz CFTR (1) i korektor CFTR (2) wspdt-
pracujg ze sobg, aby zwiekszy¢ ekspresje CFTR na powierzchni komarki lub poprawic jego

funkcje [38]

m.in. $luz, klirens §luzowo-rzeskowy i me-
chanizm odpowiedzi immunologicznej
[17]. Nabtonek sktada sie z wysoce zrézni-
cowanych komérek, ktore s3 powoli i stale
zastepowane komorkami progenitorowymi
[18]. Dlatego skuteczne metody dostarcza-
nia genéw musza na trwale zmienia¢ ge-
notyp komérek progenitorowych, w innym
przypadku nalezy systematycznie powta-
rza¢ terapie genowa [19].

W zwigzku z ww. problemami terapia leka-
mi doraznie zmieniajagcymi funkcje biatka
CFTR (modulatorami) wydaje si¢ prostsza,
skuteczniejsza i co najwazniejsze — tansza
do opracowania oraz wdrozenia. W ostat-
nich 15 latach postep w opracowywaniu
precyzyjnej terapii dla pacjentow z muko-
wiscydozg jest znaczgcy. Stosowanie tych
lekéw moze zmieni¢ przebieg choroby,
a nawet zatrzymac jej postep.

Znajomo$¢ genotypu pacjentow (okresle-
nie mutacji obu alleli genu CFTR) w Polsce
jest kluczowa dla zaplanowania odpowied-
niej polityki lekowej. Ze wzgledu na duza
liczbe mutacji genu CFTR (ponad 2200
mutacji zarejestrowanych w CFTR Muta-

tion Database) wskazanie jednej kombina-
¢cji mutacji, dla ktérych modulatory CFTR
bylyby refundowane, bedzie niekorzystne
dla pacjentéw. Obecnie wiemy, ze mutacje
w obrebie poszczegolnych klas wykazuja
podobienstwo w mechanizmach transla-
cji czy transkrypcji, a takze dojrzewania
transkryptu genu CFTR. Badania funkcjo-
nalne skutecznosci modulatoréw CFTR
w obrebie poszczegdlnych klas (np. na or-
ganoidach) pozwolg prawdopodobnie na
powigkszenie docelowej grupy osob z CF
o réznym genotypie, przez co zwigkszy sie
liczba potencjalnych leczonych, a koszty
leczenia obnizg.

Iwakaftor jest pierwszym zatwierdzonym
przez FDA i EMA lekiem wzmacniajagcym
dzialanie biatka CFTR o udowodnionej
skuteczno$ci klinicznej, powodujacym
znaczng poprawe czynnosci pluc w poréw-
naniu z placebo u pacjentow z CF z mutacja
zmiany sensu G551D (mutacja klasy III
wystepujaca u ok. 4-6 proc. 0séb z CF)
[20]. Przeprowadzone dotychczas badania
doprowadzily do zatwierdzenia iwakaftoru
w leczeniu 0s6b z mukowiscydoza o ge-

Modulatory CFTR
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Rycina 2. Schemat procesu opracowywania leku w fazie klinicznej -1V dla zwigzkéw przy-
wracajacych funkcje CFTR (adaptacja: https: //www.cff.org/Trials/Pipeline) [38]
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notypie G1244E, G1349D, G178R, G551S,
S1252N, S1255P, S549N, S549R i R117H
(60, 61]. Niestety, efekty monoterapii iwa-
kaftorem u pacjentéw z bardziej powszech-
n3 homozygotyczng mutacja F508del,
ktora powoduje nieprawidlowe sktadanie
biatka CFTR (mutacja klasy II, wystepujaca
u ok. 40 proc. os6b z CF), s3 ograniczone.

W 2015 r. lek Orkambi, ktory stanowi
polaczenie iwakaftoru ze wzmacniaczem
czynnoéci CFTR - lumakaftorem, uzyskat
aprobate¢ FDA. W 2018 r. korektor dru-
giej generacji, tezakaftor, uzyskat aprobate
w polgczeniu z iwakaftorem [18]. Strate-
gia Iaczenia korektora CFTR, ktory zwigk-
sza ekspresje wadliwego biatka CFTR na
powierzchni komdrki, oraz modulatora
zwigkszajacego aktywnos¢ kanatu CFTR,
skutecznie poszerza mozliwo$¢ leczenia
w populacji chorych na CF [21]. Trwaja
kolejne badania majace na celu zwigksze-
nie ilosci wewnatrzkomorkowego biatka
CFTR, stabilizacj¢ CFTR na powierzchni
blony komérkowej oraz stymulacje innych
kanatoéw chlorkowych lub hamowanie na-
btonkowego kanalu sodowego ENaC [22].

Tezakaftor jest korektorem CFTR nowej ge-
neracji, podobnym do lumakaftoru, ktory
ulatwia przetwarzanie i transport CFTR,
zwiekszajac iloé¢ funkcjonalnego CFTR
na powierzchni komérki [24]. Wyniki ba-
dan stosowanych oddzielnie modulatoréw
CFTR, iwakaftoru i tezakaftoru, u pacjen-
tow homozygotycznych i heterozygotycz-
nych pod katem CFTR F508del wykazaty
poprawe ppFEV1 $rednio o 4,0 punkty
procentowe w poréwnaniu z placebo
(p < 0,0001) i $rednig poprawe ppFEV1
0 6,8 punktu procentowego w pordwna-
niu z placebo (p < 0,0001), odpowiednio
[22-24]. Badanie fazy II trzech réznych
schematow potrojnej kombinacji lekow
(iwakaftor + tezakaftor + VX-445/VX-659)
u pacjentéw z heterozygotyczng mutacja
F508del i z jedng mutacjg o zachowanej
funkcji resztkowej (ME mutacje klas III-
VI) wykazato $rednig bezwzgledna po-
prawe ppFEV1 odpowiednio o 13,31 13,8
punktu procentowego w grupie F508del-
-MF (p < 0,001) [25, 26]. U pacjentéw
w heterozygotycznej grupie F508del, kto-
rzy juz otrzymywali tezakaftor + iwakaftor,
dodanie VX-445 i VX-659 spowodowalo
wzrost odsetka przewidywanego FEV1 od-
powiednio o 11,0 i 9,7 punktu (p < 0,001)
[27, 28]. We wszystkich badaniach doty-
czacych tezakaftoru schematy podwojnej
lub potréjnej kombinacji byly ogélnie do-
brze tolerowane. Na podstawie wynikow
dotychczasowych badan program badania
modulatoréw CFTR nowej generacji zostal
przyspieszony i otrzymal zgod¢ FDA na
polaczenie tezakaftor + iwakaftor u os6b
z CF w wieku 12 lat i starszych, ktére maja
dwie kopie mutacji F508del lub jedng mu-
tacje F508del i jedna MF, ktora reaguje
na tezakaftor + iwakaftor. Dlatego efekt
dodania tezakaftoru u heterozygotycznych
pacjentow z F508del jest wiekszy niz efekt
obserwowany w przypadku samego iwakaf-
toru, co sugeruje dalsze zwigkszenie efektu
w pordwnaniu z monoterapig iwakaftorem
w heterozygotycznych mutacjach F508del
i mutacjach reagujacych na iwakaftor. Po-

taczenie lumakaftor + iwakaftor byto do
2018 r. jedyna terapia u pacjentéw homo-
zygotycznych pod wzgledem F508del genu
CFTR. Obecnie dostepne jest rowniez pola-
czenie tezakaftor + iwakaftor o korzystniej-
szym profilu bezpieczenstwa.

Zakres oddzialywania leczenia przyczyno-
wego modulatoréw CFTR wykracza daleko
poza wplyw na parametry ukfadu oddecho-
wego. Wydaje sie logiczne i uzasadnione, aby
leki te byly stosowane u chorych z CF, zanim
dojdzie do nieodwracalnych zmian narzado-
wych w ukfadzie oddechowym (rozstrzenie
oskrzeli z przewlekla kolonizacja bakteryjna)
i pokarmowym (zewnatrzwydzielnicza nie-
wydolno$¢ trzustki, marskos¢ watroby). Mo-
dulatory CFTR zmniejszajg stezenie jondw
CI” w pocie, zwigkszaja mase ciata oraz BMI
pacjenta. Chorzy, ktorzy byli nimi leczeni,
zglaszali réwniez poprawe jakosci zycia. Ko-
rzystny wptyw na ww. parametry jest tym
wiekszy, im wezesniej rozpoczyna sig leczenie
(np. u dzieci).

0d czasu wprowadzenia terapii skojarzonej
iwakaftorem z lumakaftorem pojawito si¢
kilka nieznanych dotad problemdw, ktore
moga ogranicza¢ skutecznos¢ terapii skoja-
rzonej modulatorami CFTR z powodu an-
tagonistycznych interakgji lek-lek [29, 30].
Pacjenci otrzymujacy leczenie skojarzone
iwakaftorem z lumakaftorem wykazywali
jedynie niewielka poprawe czynnosci ptuc
i zaostrzen ptucnych [73]. Dostepne wyniki
badan wykazaly, ze lumakaftor jest indukto-
rem enzymow metabolizujacych leki przez
cytochrom P450, a paradoksalnie iwakaftor
jest substratem CYP3A4 - moze to powo-
dowa¢ zmniejszenie stezenia iwakaftoru
W 0S0cCzu ponizej progu terapeutycznego
[31-35]. Ponadto przedtuzona ekspozycja
na iwakaftor przeciwdziata funkcji korekto-
ra lumakaftoru poprzez destabilizacje doj-
rzalej glikoformy CFTR z mutacja F508del
i obnizenie jej ekspresji powierzchniowej
[35, 36]. Wyzej wspomniane problemy nie
zostaly zaobserwowane w odniesieniu do
tezakaftoru, co pozwala mie¢ nadzieje na
lepsze wyniki leczenia. Objawy niepozadane
u chorych otrzymujacych modulatory CFTR
obejmowaly béle glowy, zakazenia gérnych
drég oddechowych, biegunke, eozynofilie
obwodowg; nie obserwowano niekorzystne-
go wplywu modulatoréw CFIR na parame-
try zyciowe, wyniki badan laboratoryjnych
inne niz eozynofilia obwodowa lub zaburze-
nia rytmu serca.

Liczne nowe czgsteczki skierowane na CFTR
sa obecnie w fazie badan klinicznych (ryc. 2).
Dotychczas tylko iwakaftor w monoterapii
i potaczenie lumakaftoru z tezakaftorem
zostalo zatwierdzone przez FDA lub EMA.
Chociaz monoterapia iwakaftorem rady-
kalnie poprawila zycie bardzo malej czgéci
chorych na CE nieustajgcym wyzwaniem
jest osiagniecie podobnego sukcesu w calej
tej grupie. Dlatego konieczna jest precyzyjna
medycyna translacyjna w celu zidentyfi-
kowania optymalnych kombinacji leczenia
dla pacjentéw z CF (homozygot F508del
oraz z innymi rzadkimi mutacjami CFTR)
(37,38]. =
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