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SAZETAK. Cisticna fibroza najce3ca je nasljedna bolest, koja skracuje Zivotni vijek, a uzrokuje je defekt u genu za
transmembranski regulator provod|jivosti cisticne fibroze (eng. cystic fibrosis transmembrane requlator — CFTR).
Poremecena je homeostaza elektrolita, Sto se ocituje simptomima u vise organskih sustava. Plucne manifestacije,
s kroni¢nim infekcijama, upalom i, na kraju, respiratornim zatajenjem, ostaju i dalje najvaznija prijetnja Zivotnom
vijeku bolesnika. Do prije jednog desetljeca bilo je dostupno samo simptomatsko lijecenje. Od 2012. g. dostupno
je lijecenje tzv. modulatorima CFTR-proteina i njihovim kombinacijama za osobe s cisticnom fibrozom koje nose
razlicite varijante CFTR-gena. Pojavom tih lijekova uvelike se promijenila perspektiva i kvaliteta Zivota ljudi s cistic-
nom fibrozom, ali postavljeni i novi izazovi u vezi s dugorocnim komplikacijama, pitanje eventualnog smanjenja
konvencionalnog lijecenja, ali i financiranja terapije, koja je mnogim bolesnicima nedostupna. Iznesene su
bazitne spoznaje o cisticnoj fibrozi i funkciji CFTR-proteina, Klasifikaciji varijanata CFTR-gena, mogucnostima
lijecenja CFTR-modulatorima te osnovni ishodi lijecenja bolesnika s cisticnom fibrozom u Hrvatskoj, gdje se ta
terapija primjenjuje od jeseni 2021. godine.

SUMMARY. (ystic fibrosis, the most frequent lifespan shortening hereditary disease in Caucasians, is caused by a
defect in the CFTR (cystic fibrosis transmembrane requlator) gene. Disturbed electrolyte homeostasis leads to the
development of different symptoms in multiple organs. Pulmonary manifestations with chronic infections and
inflammation result in respiratory failure and remain the mostimportant life-shortening factor. Until recently only
symptomatic treatment was available. In year 2012. a new treatment approach with small molecules that modu-
late the CFTR protein was introduced. Different combinations of CFTR modulators are applicable to certain patients
carrying different variants of the CFTR gene. CFTR modulators made a huge difference in the quality of life and
perspectives of people with cystic fibrosis. At the same time, new challenges emerged regarding long term com-
plications and possible reduction of conventional treatment options, as well as financial issues that are an obstacle
to the use of these drugs for many patients. This paper brings basic insight into cystic fibrosis, the function of CFTR
protein, the classification of CFTR gene variants and possibilities of treatment with CFTR modulators as well as
basic outcomes of CFTR modulators treatment in Croatia, where this therapy was introduced in autumn 2021.

Cisti¢na fibroza (CF) autosomno je recesivno na-
sljedna bolest, posljedica mutacije gena koji se nalazi
na dugom kraku kromosoma 7, a koji je odgovoran za
sintezu proteina, tzv. transmembranskog regulatora
provodljivosti (eng. cystic fibrosis transmembrane regu-
lator - CFTR). Da bi se izbjegla negativna konotacija
izraza ,mutacija“ danas se preporucuje uporaba na-
ziva “varijanta’, koji ¢e se u tom smislu i u tekstu upo-
trebljavati(1).

Gen je identificiran prije 30 godina i otada je otkri-
veno preko 2000 varijanti CFTR-a. Najcesca je varijan-
ta F508del (Phe508del; c.1521_1523delCTT), gdje je

fenilalanin supstituiran na poziciji 508 na kromosomu
7. U svijetu otprilike 80 - 90% osoba s CF-om ima
barem jednu kopiju varijante F508del-CFTR, iako za-
stupljenost te varijante varira od populacije do popu-
lacije (2). Medu osobama koje se lijece u Hrvatskoj
81,1% su nosioci F508del varijante, $to Hrvatsku,
nakon Danske (83,2%) i Albanije (81,2%), svrstava u
zemlje s najviSom incidencijom ove varijante. Podatci
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su to iz Europskog registra osoba s cisticnom fibrozom
(eng. European Cystic Fibrosis Society Patient Registry
- ECFSPR) za 2021. g. koji uklju¢uje 54 043 oboljelih
iz 40 zemalja. Od svih registriranih osoba 80% su no-
sioci ove varijante, a polovina njih su homozigoti za
F508del, dok 20% oboljelih ima neku drugu kombina-
ciju varijanti CFTR-gena (3).

CF je multisistemska bolest s najve¢com prevalenci-
jom u bijeloj rasi, tj. u Europi, Sjevernoj Americi i Au-
straliji. U svijetu ima priblizno 90 000 ljudi s CF-om.
Bolest je obiljezena kroni¢nom infekcijom i upalom
di$nih putova, insuficijencijom gusterace i pothranje-
nos$¢u, dijabetesom, boles¢u jetre, opstrukcijom sje-
menovoda s posljedi¢cnom neplodnoséu kod skoro
svih muskaraca, te preranom smrcéu. Postoji $irok ras-
pon tezine bolesti s medijanom dobi prezivljenja, koji
je danas priblizno 50 godina (4).

Od prvog opisa bolesti koji je dala Dorothy Ander-
sen, 1938. g. (5), do danas pojavile su se mnoge spo-
znaje vezane za CF - razumijevanje prirode bolesti,
dijagnostika, razli¢iti vidovi lije¢enja, organizacija
provodenja lije¢enja i pracenja bolesnika, otkrice gena
za CFTR, primjena ,novih® lijekova i personalizirani
pristup u lije¢enju bolesnika (2, 4).

U radu su ukratko iznesene spoznaje koje omogucu-
ju bolje razumijevanje lije¢enja bolesnika primjenom
CFTR modulatora, terapije koja je uvelike promijenila
Zivot i perspektivu veéine bolesnika s CF-om. Osim
kratkog presjeka teoretskih cinjenica, izneseni su
osnovni pokazatelji ishoda lijecenja nasih bolesnika
§to je uz navedenu terapiju, rezultat angazmana mno-
gih lije¢nika i pridruzenih struka koji uporno, unato¢
brojnim preprekama, predano slijede suvremene tren-
dove doprinoseci tako poboljsanju kvalitete Zivota bo-
lesnika s CF-om u Hrvatskoj.

O sintezi CFTR proteina i patofiziologiji

Sinteza CFTR proteina slozen je proces, zapocinje
transkripcijom CFTR-DNK (deoksiribonukleinksa
kiselina) koja se odvija unutar stani¢ne jezgre stvara-
njem glasnicke ribonukleinske kiseline (mRNK), koja
se nakon prolaska jezgrine membrane veZe za riboso-
me u stani¢nom citosolu. Na ribosomima se zatim od-
vija proces dekodiranja mRNK, tzv. translacija, te sin-
teza polipeptidnog lanca od 1480 aminokiselina na
osnovi zadanog genetskog koda CFTR-a. Daljnja bio-
sinteza CFTR-proteina nastavlja se posttranslacijskim
modifikacijama i konformacijskim presavijanjem pro-
teina kroz endoplazmatski retikulum (ER) i Golgijevo
tijelo (GT) do kona¢nog formiranja zrelog oblika pro-
teina. U cijelom procesu stvaranja funkcionalnog pro-
teina jo$ uvijek su odredeni koraci unutar biosinteze
CFTR-proteina dijelom nepoznati. Proces stvaranja
CFTR-proteina je i u tzv. ,normalnim“ okolnostima,
kod divlje varijante gena, neucinkovit i spor, tako da se
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kod zdravih pojedinaca tek manji dio, 20 - 30% novo-
sintetiziranog CFTR-proteina konac¢no oblikuje u
funkcionalno zrelu CFTR-bjelancevinu. Njegova koli-
¢ina u membrani stanice zatim varira ovisno o ravno-
tezi anterogradnog puta kroz stanicu, endocitoze i nje-
govog recikliranja, odnosno razgradnje (6, 7).

CFTR-protein funkcionira kao kloridni i bikarbo-
natni kanal. Gubitak funkcionalnog CFTR-proteina
rezultira smanjenim izlaskom klorida iz epitelnih sta-
nica, $to posljedi¢no uzrokuje dehidraciju sekreta na
povrsini epitelnih stanica te promjenu vrijednosti pH i
osmolarnosti sekreta. CFTR takoder regulira i aktiv-
nost drugih klju¢nih procesa unutar stanice ukljucuju-
¢i aktivnost drugih ionskih kanala, kao $to je natrijev
epitelni kanal (ENaC). Poremecaj u funkciji CFTR-a
uzrokuje stoga smanjenje reapsorpcije natrija i vode
preko ENaC-a, §to dodatno doprinosi dehidraciji po-
vrdinskog tekuceg sloja stanice te neucinkovitosti mu-
kociljarne aktivnosti. Nadalje, disfunkcija CFTR-a
utjece i na funkciju mitohondrija, mehanizme priro-
denog imuniteta i dovodi do deregulacije upalnih zbi-
vanja. Unutar di$nih puteva se zbog svih tih poreme-
¢aja stvara okruzenje koje je osjetljivo na nekontroli-
rana upalna zbivanja i kroni¢ne bakterijske infekcije,
posebno s Pseudomonas aeruginosa (6-8).

Tako je vi$e procesa unutar i izvan stanice zahvaceno
disfunkcionalnim CFTR-proteinom, opcenito se sma-
tra da je poremecaj prijenosa kloridaglavni patofizio-
logki pokreta¢ bolesti. Ujedno je promjena funkcije
kloridnog kanala i lako dostupan marker svih procesa
zahvacenih u CF-u, pri ¢emu je testiranje klorida u
znoju relativno lako izvodivo i od vaznog dijagnostic-
kog znacenja, kao i u pracenju u¢inkovitosti novih lije-
kova (9).

Do sada je poznato vise od 2000 varijanti CFTR-
-proteina, no znacenje brojnih varijanti nije poznato.
Vecina varijanti CFTR-a rijetke su i bez potvrde o po-
vezanosti s boles¢u, medutim njihov velik broj upu-
¢uje na nedostatak stabilnosti CFTR-gena (2). U tijeku
je medunarodni projekt - CFTR 2 baza koja povezuje
osnovne klini¢ke podatke s genotipom osoba s CF-om
i redovito se azurira. Prema posljednjim objavljenim
podatcima, u travnju 2023. g. evidentirano je 719 vari-
janti koje uzrokuju CF i 49 varijanti s varijabilnim kli-
nic¢kim znacenjem (10).

O Klasifikaciji varijanti CFTR-a

Postoje sustavi klasifikacije varijanti CFTR-a kako bi
pomogli u razumijevanju posljedica molekularnog
defekta. Obi¢no sustav klasifikacije ukljucuje $est raz-
licitih klasa. Posljedice razlic¢itih patogenih varijanti
CFTR-proteina mogu se ocitovati u odsutnosti sinteze
funkcionalnog proteina (klasa I), poremecajima u
oblikovanju, ,,preklapanju®, proteina te njihovom raz-
gradnjom prilikom prolaska kroz citoplazmu stanice
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(klasa II), neucinkovitim otvaranjem CFTR kanala
(klasa III), poremecajem u provodljivosti i anionske
selektivnosti CFTR kanala (klasa IV), smanjenom sin-
tezom funkcionalnog proteina (klasa V) te smanjenom
stabilnos¢u proteina u membrani stanice, odnosno
njegovoj brzoj razgradnji (klasa VI) (8).

Za svaku klasu veZe se i razlicita tezina bolesti, ovi-
sno o stupnju disfunkcije CFTR-a, a time i klinicke i
prognosticke implikacije za pacijente. Teze manifesta-
cije bolesti prisutne su kod klasa I-1III, a lakse kod klasa
IV-VI. Kod heterozigota za dvije razlic¢ite klase muta-
cija CFTR-a klinicka slika je obi¢no odredena lak$om
klasom, iako treba voditi ra¢una da konacna ekspresija
CF-a ovisi i o drugim ¢imbenicima, kao $to su modifi-
cirajudi geni, okruzenje, terapijski postupci i dr. Tako-
der, neke varijante mogu imati znacajke i vise od jedne
klase, pa tako npr. najées¢a varijanta F508del, koja se
ubraja u klasu II, ima istodobno i znadajke klase III i
VI (8, 11-14).

Postoji sustav klasifikacije i sa sedmom klasom u
koju se ubrajaju varijante CFTR-a gdje je odsutna
mRNK (12), Cesce se navodi podjela sa $est klasa u
kojoj su varijante klase I (bez funkcionalnog CFTR-
-proteina) podijeljene u dvije podklase, jedne kod koje
nema prisutne mRNK nuzne za proces translacije
(klasa I a), te druge sa sintezom nefunkcionalnog pro-
teina (klasa Ib) (13, 14).

Lijecenje cisti¢ne fibroze

CF zahvaca vise organskih sistema, $to je ¢ini sloze-
nom boles$¢u za lijecenje. Stoga bi se bolesnici s CF-om
trebali lijeciti u specijaliziranom centru gdje skrb
pruza multidisciplinarni tim koji se sastoji od lije¢ni-
ka, ,,CF specijalista®, koji se mogu regrutirati iz raznih
specijalnosti (poglavito pulmologa, gastroenterologa,
ali sve vise i endokrinologa, otorinolaringologa, gene-
ticara, klinickog farmakologa, te u posljednje vrijeme
ginekologa, onkologa), medicinskih sestri (,,CF sestre®
— vi¢nih u terapiji bolesnika s CF-om), fizioterapeuta,
dijeteticara, psihologa i socijalnog radnika (15, 16).
Takav strukturirani multidisciplinarni pristup lije-
¢enju, sukladno europskim standardima, postoji od
2017. g. u Klinickom bolnickom centru Zagreb, pod
nazivom Centar za cisti¢nu fibrozu djece i odraslih (17).

Rezim lijecenja drasti¢no se promijenio od prvog
opisa bolesti, od ere prije antibiotika, do danas (5, 18).
Do prije desetak godina tradicionalna je skrb za bole-
snike s CF-om bila usmjerena na simptomatsko lijece-
nje zahvacenih organskih sistema, ponajprije na plu¢-
ne i gastrointestinalne posljedice bolesti. Primjena fizi-
kalne terapije prsnoga kosa u svrhu poboljsanja kliren-
sa sekreta u di$nim putevima uz upotrebu inhalacijskih
mukolitika, sekretolitika i antibiotika (sistemskih, in-
halacijskih) te enzima gusterace i vitamina za kontrolu
malapsorpcije, doveli su posljednjih desetlje¢a do
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znatnog produljenja zivotnog vijeka i promjene struk-
ture bolesnika (gotovo polovica, a ponegdje i vise,
odrasle je dobi) te do poboljsanja kvalitete Zivota bole-
snika. No, unato¢ napretku u produljenju medijana
ocekivanog zivotnog vijeka (>40 godina), svakodnev-
na provedba opsezne i sloZene terapije, koja zahtjeva i
vi$e od 4 sata dnevnog angazmana, za svakog je bole-
snika veliko opterecenje u stvarnome Zivotu i utjece na
adherentnost u provodenju terapije (18).

Identifikacija CFTR-gena prije viSe od 30 godina
(1989. g.) (19, 20), usmjerila je istrazivanja na pokusaj
razrjeSena temeljnog genskog defekta, tj. na strategije
lijecenja koje bi mogle ispraviti temeljni genetski de-
tekt. Potencijalna bi korist od takve terapije bila velika
i teoretski bi trebala biti prikladna za lijecenje svih
osoba s CF-om, bez obzira na varijantu genotipa.

Istrazivani su razli¢iti pristupi genetske terapije od
pokusaja dostave normalnog CF-gena ili mRNA preko
virusnih ili nevirusnih vektora u di$ne puteve, zatim
primjene tehnologija koje omogucuju tzv. uredivanje
gena, odnosno CFTR-DNA ili mRNA, npr. poput
CRISPER-Cas9 (eng. clustered regulatory interspaced
short palidromc repeats) i drugih tehnika, ali se do
danas nijedan od tih pristupa nije pokazao odrzivom
opcijom lijecenja (14, 18, 21). Stoga su istrazivanja
usmjerena i prema pronalazenju drugih terapijskih
pristupa. Zahvaljuju¢i u¢inkovitim metodama probira
potencijalnih terapijskih molekula na stani¢nim mo-
delima koji su testiranjem in vitro (npr. na stanicama
nazalnog epitela, krvnim pluripotentnim mati¢nim
stanicama te na crijevnim/respiracijskim modelima,
tzv. organoidima) omogudili predvidanje klinickog
odgovora na lijek (14, 22-25), doslo je do identifikacije
malih molekula koje mogu poboljsati funkciju abnor-
malnog CFTR-proteina, odnosno doslo je do otkri¢a
tzv. CFTR modulatora (18, 26).

Otkri¢cem CFTR modulatora i njihovom primjenom
dogodio se klju¢ni pomak u lije¢enju i u stvarnom zi-
votu bolesnika s CF-om, od lije¢enja simptoma i po-
sljedica bolesti prema lijecenju patofizioloskog pokre-
taca bolesti — postoje¢eg defekta CFTR-proteina. Po-
tencijalna primjena takve terapije dovoljno rano u zi-
votu, otvorila je perspektivu neopisive promjene Zivota
bolesnika od same manifestacije bolesti do prevencije
¢itavog niza komplikacija, ali i nova pitanja.

CFTR modulatori

CFTR modulatori su male molekule koje se uzimaju
na usta i koje mijenjaju, ,moduliraju®, funkciju abnor-
malnog CFTR-proteina u ¢itavom organizmu. Za raz-
liku od genske terapije, oni ne mijenjaju CFTR-gen ali
»manipuliraju®, upli¢u se u proces stvaranja kona¢nog
produkta genetskih varijanti CF-a.

Do sada je poznato nekoliko mogucih nacina djelo-
vanja modulatora CFTR-a. Jedna je mogu¢nost stabili-
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zacije CFTR-proteina, tzv. stabilizatorima, s posljedi-
com produzenja vremena aktivnosti CFTR-proteina.
Tzv. amplifikatorima bi se povecala koli¢ina mRNK pa
time i CFTR-proteina nastalog neposredno po procesu
translacije, ¢ime se omogucuje djelovanje drugih mo-
dulatora na vecu koli¢inu tako nastalog proteina. Ispi-
tuju se i molekule koje bi omogudile sintezu proteina
prekinutu tijekom procesa translacije na ribosomima,
tzv. stop-kodon ¢itaci (14, 15, 25).

Osim navedenih potencijalnih modulatora opisanih
djelovanja, danas su ve¢ u klini¢koj praksi dostupna
dva druga tipa modulatora: CFTR potencijatori i
CFTR korektori. Potencijatori, tj. pojacivaci, potenci-
raju cAMP-posredovanu aktivnost CFTR kanala, dok
korektori ispravljaju nedostatke formiranja CFTR-
-proteina prilikom prolaska kroz stani¢nu citoplazmu
(na razini ER, GT, idr.) (6, 14, 18, 26).

U praktickoj primjeni dostupne su cetiri molekule,
odnosno registrirana su Cetiri terapijske molekule:
jedan CFTR potencijator i tri korektora, te njihove
kombinacije (1, 14, 18).

Prva, mala molekula koja je klinicki bila dostupna
za osobe s CF-om, bio je ivakaftor (Kalydeco®). To je
potencijator koji pospjesuje transport klorida kroz
apikalnu membranu stanice tako $to povecava vrijeme
u kojem je CFTR kanal otvoren. Prvobitno je 2012. g.
odobren u SAD-u za mutaciju G551D (Gly551Asp-
CFTR; mutacija klase III) (27-29).

Danas je ivakaftor u SAD-u odobren za djecu ve¢ u
dobi od mjesec dana koja imaju jednu od 97 mutacija
koje su podlozne djelovanju potencijatora. U Kanadi i
EU odobren je za djecu stariju od Cetiri mjeseca, a do-
stupan je jo$ u drugih desetak zemalja, u kojima je
odobren u razli¢itim rasponima dobi i broju mutacija.

Randomizirana klinicka ispitivanja pokazala su da
ivakaftor ima pozitivan uc¢inak na funkciju pluca,
porast tjelesne tezine i kvalitetu zivota u razli¢itim
dobnim skupinama. Prosje¢no povecanje postotka
predvidenog forsiranog ekspiratornog volumena u 1 s
(FEV1% p.v.) bilo je oko 10% u prvim studijama krat-
koro¢nog pracenja terapije. Daljnja su istrazivanja po-
kazala da je ivakaftor djelotvoran i kada se ne prate
samo kratkoro¢ni ucinci na FEV1% p.v. i/ili indeks
tjelesne mase. Najdojmljiviji ishod bilo je 55%-tno
smanjenje plu¢nih egzacerbacija u populaciji s varijan-
tom G551D, gdje su dugoroc¢ni podatci pokazali uci-
nak na viSe razina ishoda ukljucujuéi funkciju pluca
nakon 5,5 godina terapije. Takoder, postoje dokazi da
lijecenje ivakaftorom ima pozitivan uc¢inak i na izluci-
vanje inzulina u osoba s poremecenom tolerancijom
glukoze i na steatozu jetre u osoba s bolescu jetre po-
vezanom s CF-om (14, 30-32).

Pokazalo se da ivakaftor ima dobru podnosljivost i
siguran profil, mada su u 30% bolesnika, posebno mla-
dih, registrirane do tri puta poviSene vrijednosti jetre-
nih funkcijskih testova.
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TIako se ivakaftor pokazao djelotvornim u lije¢enju
samo malog dijela (2 - 5%) cjelokupne populacije bo-
lesnika s CF-om (tj. onih s G551D varijantom i drugim
varijantama III. klase), rezultati postignuti njegovom
primjenom bili su znacajni za cjelokupnu CF zajedni-
cu utoliko $to su potvrdili novi terapijski pristup po-
kazav$i da je moguée popraviti funkciju mutiranog
CFTR-proteina te tako djelovati na manifestacije bole-
sti, pa i na one za koje se smatralo da su ireverzibilne.

Danas je ivakaftor u kombinaciji s jo§ dva modula-
tora: eleksakaftor/tezakaftor/ivakaftor (E/T/I) sastavni
dio trojne terapije koja je u SAD-u odobrena 2019. g.
za lijeCenje bolesnika s CF-om.

Prvi korektor koji je u eksperimentima pokazao uci-
nak na varijantu F508del i potom u$ao u klinicku pro-
mjenu, bio je lumakaftor (32). Njegova primjena kao
monoterapija bila je razocaravajuca, bez znacajnijeg
ucinka na plu¢nu funkciju (33,34), da bi se tek u kom-
binaciji s ivkaftorom pokazalo odredeno pobolj$anje u
bolesnika s naj¢e§¢om varijantom CFTR-a (35).

Prva dvojna kombinacija korektora i potencijatora,
lumakaftor/ivakaftor (L/I), Orikambi®, odobrena je
2015.godine, a zatim je 2018. g. odobrena i druga
kombinacija tezakaftor/ivakaftor (T/I), pod nazivom
Symdeko® u SAD, a Symkevi® u EU (14, 30, 36).

Obje su kombinacije spoj korektora (lumakaftora ili
tezakaftora) i potencijatora (ivakaftora). Lumakafor i
tezakaftor djeluju na stabilizaciju CFTR-proteina tije-
kom njegova formiranja prolaskom kroz stanicu, da bi
zatim pod djelovanjem potencijatora doslo do pobolj-
$anja funkcije CFTR kanala.

Klini¢ki uc¢inak kombinacije L/I pokazao je skro-
man, ali ipak znacajan ucinak na poboljsanje plu¢ne
funkcije kod homozigota za F508del (porast FEV1%
p.v. za 2.6 — 4%), ali je uc¢inak kod heterozigota s jed-
nom varijantom F508del bio beznacajan.

Iako je princip djelovanja isti za kombinacije T/I i
L/I, kombinacija T/I pokazala je nesto bolji u¢inak na
plu¢nu funkciju (porast FEV1% p.v, za 4% u homozi-
gota, odnosno 6,8% kod heterozigota) uz smanjenje
plu¢nih egzacerbacija, manje nuspojava i bolji profil
interakcije s drugim lijekovima (14, 18, 26, 35-37).

Dok je kombinacija L/I registrirana samo za F508del
homozigote u dobi od 2 godine, T/I je odobren za bo-
lesnike u dobi iznad 6 godina s dvije varijante F508del
ili s jednom varijantom F508del i jednom od 150 do-
datnih varijanti s rezidualnom funkcijom.

Predstavnik iduce generacije korektora, eleksakaf-
tor, koji takoder djeluje na naj¢es¢u varijantu F508del,
razlikuje se od lumakaftora i tezakftora po tome §to se
na novi, drugaciji na¢in i na drugome mjestu uplic¢e u
oblikovanje CFTR-bjelan¢evine. Uz to §to djeluje kao
korektor, pokazalo se da eleksakaftor ima i znacajke
potencijatora (14, 38).

Krajem 2019. odobrena je u SAD-u prva trojna
kombinacija s ovim modifikatorom: eleksakaftor/teza-
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kaftor/ivakaftor (E/T/I) pod nazivom (Trikafta®) za
bolesnike iznad 12 godina, a kasnije je indikacija pro-
$irena, pa je sredinom 2021. odobrena primjena u dobi
od 6 godine nadalje, a od 2023. godine u jo$ mlade
djece, od 2 godine nadalje. Inicijalno je lijek odobren
za F508del homozigote i za F508del heteroziogote u
kombinaciji s nizom varijanti koje su odgovorile na
lijek tijekom in vitro ispitivanja, da bi od 2023. bio
odobren za sve bolesnike s barem jednom varijantom
F508del, neovisno o tome koja je druga patoloska vari-
janta. To prakticki znaci da oko 80% svih osoba s
CF-om imaju genotip pogodan za terapiju ovim lije-
kom.

U EU je 2021. godine navedena trojna kombinacija,
E/T/I, registrirana pod nazivom Kaftrio® za bolesnike
u dobi iznad 12 godina, te krajem 2022. za bolesnike
od 6 godina nadalje (39).

Istrazivanja su potvrdila vecu djelotvornost trojne
kombinacije modulatora (E/T/I) od prethodnih odo-
brenih pojedinacnih ili dvojnih kombinacija modula-
tora. Uc¢inkovitost se vidi u poboljsanoj plu¢noj funk-
ciji (porast FEV1% p.v. od 10 do >14%) (33), boljem
indeksu plu¢nog Kklirensa, manjim brojem plu¢nih
egzacerbacija i padom koncentracije klorida u znoju
(za cca 41,5 mmol/L). Takoder je u bolesnika uoc¢eno
poboljsanje indeksa tjelesne mase i kvalitete Zivota.
Uloga u dijabetesu povezanom s cisti¢cnom fibrozom
(CFRD) zasad jos nije jasna.

Pokazalo se da lijek ima povoljan sigurnosni profil s
blagim do umjerenim nuspojavama. Od nuspojava
najcesce se opisuju kasalj, infekcija gornjih di$nih pu-
tova poput obi¢ne prehlade, gripe (influenca), pojaca-
ne produkcije sputuma, upale sinusa te kongestije ili
sekrecije nosa. Opisane se glavobolja, porast krvnog
tlaka, bolovi u Zelucu i trbuhu, proljev, osip, povecanje
jetrenih enzima (3 puta iznad normale za dob kod
10,6% bolesnika), kreatin fosfokinaze i bilirubina u
krvi, te, rijetko, ostecenje o¢ne lece u djec¢joj dobi (za-
mucenje lece koje ne utjece na vid) (14, 39).

U pokusaju predvidanja utjecaja trojne modulacijske
terapije (E/T/I) grupa autora iz Kanade (40) osmislila je
mikrosimulacijski model i s pomoc¢u njega analizirala
podatke iz registra kanadskih bolesnika. Model se teme-
lji na kvantificiranju potencijalnog utjecaja trojne tera-
pije CFTR modulatora te na analizi razlika u ishodima
lije¢enja u raznim scenarijima lijecenja, od bazi¢nog li-
jecenja CF-a bez terapije modulatorima do ishoda po
uvodenju, ranom ili kasnom, terapije CFTR modulato-
rima. Simulirana je distribucija tezine bolesti, potreba
za transplantacijom, ucestalost egzacerbacija, te srednja
dob prezivljavanja. Bez obzira na neka ogranicenja i ne-
dostatke (medu ostalim i podrsku farmaceutske indu-
strije) tom se simulacijskom analizom uspjelo pokazati
da se uvodenjem trojne modulacijske terapije povecava
broj blazih, a smanjuje broj tezih oblika bolesti i potrebe
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za transplantacijom u odnosu na bolesnike bez terapije
modulatorima. Takoder, ucestalost egzacerbacija je
manja po uvodenju trojne terapije u odnosu na dinami-
ku pogorsanja kod bolesnika bez modulatora. Autori su
usporedili i u¢inke CFTR modulatora ovisno o dobi kad
je pocelo lijecenje. Pokazalo se da ,kasnije” uvodenje
terapije, tj. dvije godine kasnije u odnosu na ,,rano” uvo-
denje, takoder ima pozitivan ucinak na tijek bolesti, ali s
kasnijim pocetkom i nesto slabijim u¢inkom na smanje-
nje pluénih pogorsanja. Kod , kasnijeg“ uvodenja tako-
der su zapazeni korisni u¢inci: manja zastupljenost tezih
oblika bolesti, manja potreba za transplantacijom i pro-
duljenje srednje dobi prezivljavanja, no svi navedeni
ucinci izrazeni su u manjem stupnju nego kod ranog
uvodenja terapije.

Nazalost, od trenutno dostupnih u¢inkovitih CFTR
modulatora nemaju svi bolesnici s CF-om koristi, bilo
stoga $to je njihova varijanta CFTR-a rijetka ili im te-
rapija jednostavno nije dostupna (1). Trenutno vise
farmaceutskih tvrtki istrazuje nove moguce CFTR
modulatore koji su u razli¢itim fazama pretklinickog i
klini¢kog ispitivanja, $to pruza nadu za daljnje pobolj-
$anje ucinkovitosti i sigurnosti terapije. Postoji i eu-
ropski projekt pod nazivom Human Individualized
Treatment for CF (HIT-CF) koji je u tijeku u 16 razli-
¢itih zemalja, a cilj mu je dobiti modulatore za bolesni-
ke s posebno rijetkim mutacijama (1, 11, 41).

Kona¢no, valja napomenuti da je terapija CFTR mo-
dulatorima danas povezana i sa znacajnim materijal-
nim troskovima, $to ogranic¢ava dostupnost lijeCenja
svim bolesnicima koji ispunjavaju medicinske uvjete,
pa tako diljem svijeta postoji znacajna nejednakost u
pristupu tim lijekovima. Izgledno je da ¢e u budu¢no-
sti sve ve¢i broj modulatora biti prisutan na trzistu, pa
¢e i CF zajednica morati pronaci nacina kako da ti lije-
kovi postanu dostupniji bolesnicima, posebno onima s
rijetkim varijantama CFTR-gena.

Primjena CFTR modulatora u Hrvatskoj

U Hrvatskoj je lijecenje sa CFTR modulatorima,
usprkos mnogim preprekama, odobrio Hrvatski zavod
za zdravstveno osiguranje (HZZO) u listopadu 2021.
godine, uz odredena ogranicenja.

Primjena dvojne kombinacije L/I (Orikambi® gra-
nule i tablete) odobrena je u bolesnika iznad 2 godine
starosti s dvije varijante F508del. Trojna kombinacija
E/T/1 (Kaftrio®+Kalydeco® tablete) odobrena je za bo-
lesnike iznad 12 godina koji su homozigoti za F508del
varijantu ili s jednom F508del i jednom dugom vari-
jantom minimalne funkcije.

U ozujku 2023. indikacije su prosirene za kombina-
ciju E/T/T (Kaftrio®+Kalydeco®) na bolesnike koji
imaju dvije varijante F508del ili uz jednu varijantu
F508del nose bilo koju drugu patogenu varijantu, a
dobna granica je spustena na 6 godina.
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U Hrvatskoj se lijece 152 osobe s cisticnom fibro-
zom (neobjavljeni podaci iz Baze bolesnika s CF-om
lijecenih u RH). Kandidati za terapiju nisu bolesnici
nakon transplantacije pluc¢a (njih 8), djeca mlada od 2
godine (4 bolesnika) i 10 bolesnika s nepovoljnom ge-
netikom. Stoga je od ukupnog broja bolesnika njih 130
inicijalno zadovoljavalo kriterije za primjenu odobre-
nih CFTR modulatora, a do danas se taj broj donekle
povecao zahvaljujuci prosirenju indikacije poc¢etkom
ozujka ove godine i odrastanju dijela malih bolesnika.

Provedba terapije u Hrvatskoj dogovorena je na na-
cionalnoj razini s HZZO-om uz centralizirano uklju-
¢ivanje i uz redoviti periodi¢ni nadzor bolesnika u
Centru za cisti¢nu fibrozu djece i odraslih KBC-a Za-
greb. Od odobrenja terapije CFTR modulatorima u
Hrvatskoj, 15.10.2021. godine, pa do kraja 2022. ovaj
je oblik lije¢enja ponuden gotovo svim bolesnicima
koji su ispunjavali kriterije, a uveden je u 45 odraslih
bolesnika i 44 djece. Naime, 20% kandidata (23 djece i
3 odrasla bolesnika) nije prihvatilo ovo lijecenje, a ra-
zlozi su razli¢iti: neki su bolesnici odgodili pocetak
terapije dok ne vide iskustva drugih bolesnika, neki
roditelji s djecom koja su mogla primiti L/I terapiju,
oducili su pric¢ekati dob za trojnu terapiju, neki se nisu
zeljeli obvezati za redovne kontrolne preglede, neki ne
zele poceti s lijecenjem dok su u dobrom klinickom
stanju, a dio bolesnika kontrolira se u Hrvatskoj, no
nisu nasi osiguranici.

Terapija modulatorima provodi se po protokolu koji
sadrzi obvezne postupke pracenja u odredenim raz-
macima i za svakog bolesnika postoje individualne
tablice pracenja.

Lijekovi se uzimaju svakodnevno, u dvije doze, uz
obrok bogat mastima (20 g). Bolesnici i njihovi lijje¢-
nici imaju obvezu javljanja nezeljenih dogadaja, kli-
nickih i terapijskih promjena (npr. uvodenja antibioti-
ka). Da bi se bolesnicama olaksalo, omoguceno im je i
pracenje na daljinu uz mjerenje kuéne spirometrije,
kontakt telefonom i elektroni¢ckom postom. Moguc je,
pa i obvezan, kontakt u hitnim slucajevima s Centrom
za CF tijekom 24h/7dana u tjednu.

Za procjenu ucinkovitosti terapije upotrebljavaju se
objektivni parametri. Obvezno se prati i o tome perio-
dicki izvjes¢uje HZZO, respiratorni status odnosno
plu¢na funkcija (FEV1% p.v.) za osobe u dobi od 6
godina nadalje, ucestalost pluénih pogorsanja, broj
hospitalizacija i potro$nja antibiotika zbog plu¢nih
pogorsanja, potom stanje uhranjenosti odnosno ITM i
promjena koncentracije klorida u znoju. Prate se i
drugi laboratorijski parametri — osobito pokazatelji je-
trene funkcije i pankreasni status (fekalna elastaza-1),
te kolonizacija di$nog puta karakteristi¢cnim patogeni-
ma. U djece su obvezni oftalmoloski pregledi. Drugi su
dostupni testovi bioelektricna impedancijska analiza
za procjenu sastava tijela, procjena fizicke izdrzljivosti
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i aerobnog kapaciteta (6-minutni test hoda, spiroergo-
metrija). Ne manje vazna jest subjektivna procjena bo-
lesnika i obitelji, odnosno kvaliteta Zivota i svakodnev-
nog funkcioniranja. Indeks plu¢nog klirensa, sto je
jedna od metoda pracenja ishoda terapije u svijetu,
kod nas nije dostupna.

Rezultati pracenja i ishoda
po uvodenju CFTR modulatora

Pedijatrijski bolesnici

Do kraja 2022. godine u pedijatrijskom dijelu Cen-
tra za cisticnu fibrozu djece i odraslih KBC-a Zagreb
u 44 je bolesnika zapoceto lijecenje CFTR modula-
torima. Orkambi® je primijenjen u 17 djece, a (Kaf-
trio®+Kalydeco®) u 27 djece. Jedan je bolesnik u medu-
vremenu postao punoljetan te je najesen 2022. pre$ao
u adultnu skrb u sklopu naseg CF centra. Prikazujemo
analizu podataka o tim pacijentima (42) i usporeduje-
mo s neobjavljenim podatcima o istim pacijentima iz
godine prije primjene modulatora.

Nesto je ve¢i udio Zenskog spola (25 djevojcica ili
56%, prema 44%, tj. 19 djecaka). Raspon dobi je od 3
do 11 godina za bolesnike lijecenje Orkambijem® (me-
dijan: 5 godina), a od 12 do 18 godina za bolesnike li-
jecene s Kaftrio®+Kalydeco® (medijan: 15 godina).

Svi su bolesnici koji su primili Orikambi® homozi-
goti F508del, a u skupini djece lije¢ene trojnom terapi-
jom 13 su homozigoti F508del, a 14 su heterozigoti
koji uz F508del imaju jednu dugu mutaciju, a u dva je
bolesnika identificiran kompleksni alel. Prisutne su
sljedece varijante: dele2,3 i Ser466 kod tri bolesnika,
Argl1070GIn i Y1092X kod dva bolesnika, te G551D,
R1066C, W401X, R1162X, S466X:R1070Q, 457TAT>
G, 621+1G>T kod po jednog bolesnika.

Terapiju su bolesnici uglavnom dobro podnosili; go-
tovo polovica bolesnika (20/44) nije imala nikakve ne-
zeljene dogadaje ili nuspojave. Najozbiljnija nuspojava
registrirana je u trogodi$njeg bolesnika u vidu opeto-
vano znacajno povisenih koncentracija aminotransfe-
raza usprkos pauzama i korekcijama doze modulatora,
te je obustavljena terapija Orkambijem®. Ovo je pozna-
ta komplikacija terapije lijekom L/I, i ce$ca je §to je
dob mlada. Ostale uocene nuspojave bile su blage i
prolazne, bez dodatnih terapijskih intervencija. Naj-
¢e$¢a nuspojava bila je pojacan kasalj i iskasljavanje u
prvim danima ili tjednima terapije, kod gotovo polovi-
ce ispitanika (19/44). U dva je ispitanika pocetni kasalj
pracen sipnjom, a kod jednog oskudnom hemoptoom.
U dvoje djece javio se osip nakon mjesec dana terapije
koji je spontano regredirao tijekom desetak dana.
Ostale su nuspojave bile samo u pocetku terapije i
kratkotrajne: umor u 4 djece, bol u trbuhu (2/44), gla-
vobolja (2/44), vrtoglavica (2/44), inapetencija (1/44),
zgaravica (1/44), hunjavica (4/44), te promjena raspo-
loZenja i impulzivno ponasanje (2/44).
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Za procjenu ishoda lije¢enja izdvajamo podskupinu
od 35 djece kod kojih je uvedena terapija CFTR modu-
latorima do kraja 2022. g., a terapiju su primali najma-
nje 6 mj. (26 na terapiji E/T/I19 na terapiji L/I). Dobni
raspon ovih ispitanika je od 4 do 18 godina, s medija-
nom od 14 godina.

Utjecaj terapije na pluénu funkciju procijenjen je
prema promjeni u spirometrijskom nalazu. Medijan
FEV1% p.v. na pocetku terapije iznosio je 69,5%, a
nakon 6 mj. narastao je na 84.5%. Nakon 6 mj. lijece-
nja evidentiran je prosjecni porast FEV1 u litrama od
0,5 1, odnosno apsolutni prosjecni porast FEV1% p.v.
za 13,4%. Porast je bio ve¢i u skupini lijecenoj kombi-
nacijom Kaftrio® + Kalydeco® u odnosu na Orkambi®
(17,3% vs. 0,8%). Najveci porast FEV1% p.v. iznosio je
¢ak 55% u mladica koji je iz kategorije znacajno naru-
$ene plucne funkcije dosegao FEV1% p.v. u rasponu
normalnih vrijednosti. Kod malog broja bolesnika
(3/26 na trojnoj terapiji i 3 od 8 djece koji izvode spiro-
metriju na dvojnoj terapiji) zabiljezen je pad plu¢ne
funkcije - prosje¢no za 7% FEV1% p.v.

Nakon pojacanog kaslja i iskasljavanja u prvim da-
nima ili tjednima terapije, vecina ispitanika stvara
puno manje sekreta, pa ¢ak i ne moze producirati spu-
tum. Stoga je pracenje bakteriologije disnog puta ote-
zZano, jer vise od polovice ispitanike ne moze dati uzo-
rak iskasljaja, pa se umjesto toga analizirao bris zdrije-
la. Kroni¢na ili intermitentna kolonizacija bakterijom
sa Staphylococcus aureus bila je prisutna u 30/35 ispita-
nika prije terapije i u ve¢ine je izolat potvrden barem u
jednom uzorku tijekom pracenja, a u jednog se bole-
snika pojavio meticilin rezistentni soj. Kolonizacija
bakterijom Pseudomonas aeruginosa bila je prisutna u
18/35 bolesnika prije terapije CFTR modulatorima, no
smanjila se uz primjenu CFTR modulatora: potvrdena
je u 8 ispitanika barem u jednom uzroku tijekom tera-
pije. Pojavnost kolonizacije bakterijom Stenotropho-
monas maltophylia nije se promijenila (4/35 prije i
5/35 tijekom terapije CFTR modulatorima). Prekratko
je vrijeme pracenja da se sudi o eventulanoj eradikaciji
bakterija, no u 4/35 ispitanika u uzorcima nije izolira-
na karakteristi¢na patogena flora.

U promatranom 6-mjese¢nom intervalu od pocetka
terapije evidentiran je i znacajan pomak u nutritivnom
statusu, procijenjen prema z-vrijednosti za ITM. Prije
terapije je 9/35 bolesnika bilo pozeljno uhranjeno (tj.
ITM z-vrijednost >0), a nakon 6 mj. terapije je udio
primjereno uhranjenih narastao na 14/35, uz napome-
nu da je dvoje djece bilo na granici prekomjernog
ITM-a. Prije terapije je u ispitivanoj skupini medijan z
-ITM bio -0,73 (raspon: -2,91 do +1,65), a nakon 6 mj.
terapije CFTR modulatorima medijan z -ITM iznosi
-0,33 (raspon: -3,99 do 1,96), §to predstavlja apsolutni
porast ITM-a za 0,32 SD. I ovdje je zabiljezen bolji uci-
nak trojne kombinacije (E/T/I) nego dvojne terapije
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(L/T); stovise, u podskupini djece koja su primala Or-
kambi® (9/35) uocen je nepovoljan trend; tj. pad ITM-a
za oko 0,2 SD.

Bolesnici ¢esto navode bolje opce stanje, izdrzljivost
i kondiciju, $to se moze objektivizirati 6-minutnim te-
stom hoda i usporedbom duljine hodne pruge prije i
tijekom terapije. Prosje¢na duljina hodne pruge prije
terapije u ispitivanoj skupini iznosi 544 m, a nakon 6
mj. iznosi 593 m, $to je porast od 9,01%, pri cemu
djeca na dvojnoj terapiji (L/I) prakticki nisu ostvarila
nikakav napredak, ali su djeca lijecena trojnom tera-
pijom (E/T/I) produljila hodnu prugu prosje¢no za
13,13%.

Analizirane su i koncentracije klorida u znoju prije i
tijekom terapije. Prosje¢na koncentracija klorida u
znoju prije terapije bila je 113 mmol/L, a svega je jedan
ispitanik imao intermedijarne vrijednosti. Nakon 6
mjeseci 19 ispitanika ima i dalje poviSenu koncentraci-
ju, 9 ispitanika ima intermedijarne koncentracije, a 7
ispitanika ima koncentracija klorida u znoju <30
mmol/L, §to su normalne vrijednosti. Prosjecna je
koncentracija klorida u znoju pala za 41,33% (u apso-
lutnim vrijednostima - 46,9 mmol/L), pri ¢emu je opet
ucinak E/T/I lijekova povezan sa znacajnijim padom
koncentracije nego L/I terapija.

Podskupina od 16 bolesnika (13 na E/T/I, 3 na L/I)
procijenjena je i nakon 12 m)j. terapije. Spirometrijski
parametri pokazuju daljnji trend blagog porasta u od-
nosu na mjerenja prije pocetka terapije CFTR modula-
torima. U ovoj je podskupni prosje¢ni FEV1% p.v.
nakon 6 mj. bio za 11,25% ve¢i, a nakon 12 mj. za
12,75% (dodatni porast od 1,50% u drugih 6 mjeseci
terapije).

Jednogodisnje pracenje omogucilo je procjenu ucin-
ka CFTR modulatora na godi$nju pojavnost plu¢nih
egzacerbacija. U godini prije terapije samo 1/16 bole-
snika nije imao nijednu egzacerbaciju, a tijekom lijece-
nja znacajno viSe, tj. polovica bolesnika (8/16) nije
imala plu¢no pogorsanje. Ukupni broj egzacerbacija u
analiziranoj podskupini smanjio se sa 40 u godini prije
terapije na 14 u godini uz CFTR modulatore. Sukladno
tome, bilo je bitno manje hospitalizacija (11 u godini
prije terapije vs. 3 u godini tijekom lije¢enja modulato-
rima), a znacajno je smanjena i potros$nja antibiotika,
kako parenteralnih, tako i peroralnih.

Usprkos jasnom klinickom pobolj$anju i smanjenju
respiratornih simptoma, ispitanici su ostali adherentni
u primjeni kroni¢ne simptomatske plu¢ne terapije (in-
halacije mukolitika i antibiotika).

Sukladno literaturnim podacima, i ovi rezultati
upucuju na bolju u¢inkovitost terapija E/T/I u odnosu
na terapiju s L/I, osobito $to se tice kontrole plu¢ne bo-
lesti. Medutim, rezultati nasih bolesnika potvrduju da
je odgovor na terapiju nepredvidiv, tj. razli¢it cak i u
bolesnika s istim genotipom i priblizno istom plu¢-
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nom funkcijom. Valja istaknuti da je u svih pedijatrij-
skih bolesnika uocen boljitak zdravstvenog stanja,
barem u jednom segmentu bolesti (nutritivnom ili
plu¢nom), a beziznimno u osobnoj procjeni kvalitete
Zivota.

Odrasli bolesnici

Prikazujemo rezultate za 44 odrasla bolesnika kod
kojih je u adultnom dijelu Centra za cisticnu fibrozu
djece i odraslih KBC-a Zagreb zapoceto lijecenje troj-
nom kombinacijom modulatora E/T/I (Kaftrio®+Kaly-
deco®) do kraja 2022. g., a koji su terapiju primali naj-
manje 6 mjeseci (43).

Razdioba po spolu je prakticki ista kao kod djece.
Od 44 bolesnika, njih 24 (55%) su Zene, a 20 (45%) su
muskarci. Raspon dobi bio je 18 - 38 godina, a srednja
je dob bila 25,7 godina.

Vecina bolesnika (34/44 ili 37%) su homozigoti za
F508del, a 10/44 su heterozigoti te uz F508del imaju i
jednu dugu mutaciju: G542X;9T kod tri bolesnika,
1898+1G>A i Glu585 kod dva bolesnika te G21+1G>T;
N1303K; Y1092X kod po jednog bolesnika.

Terapiju su bolesnici uglavnom dobro podnosili:
nuspojave nisu registrirane kod cetvrtine bolesnika
(11/44), dok su kod ostalih 33 bolesnika (75%) zapaze-
ne blaze nuspojave po uvodenju terapije. Najcesce je to
bio pojacan kasalj u 11/44 bolesnika (43,18%), zatim
glavobolja i povisenje jetrenih enzima u 8/44 bolesni-
ka (18,18%), akne u 7/44 bolesnika (15,91%), sindrom
distalne crijevne opstrukcije u 3 bolesnika (6,82%), u
troje su bolesnika (6.82%) uocene psihicke smetnje
(anksioznost, promjene raspolozenja, poremecaj ape-
tita), a u jednog osip (2,27%).

Utjecaj terapije na plu¢nu funkciju procijenjen je
prema promjeni u srednjim vrijednostima forsiranog
vitalnog kapaciteta (FVC) i forsiranog ekspiratornog
volumena u prvoj sekundi (FEV1) te vr$nog ekspirator-
nog protoka (PEF). Vrijednosti svih triju parametara
plucne funkcije porasle su nakon minimalno 6 mjeseci
uzimanja trojne terapije. Vrijednost FVC (1) porasla je
za 23,38% (FVC% p.v. za 25,29%), vrijednosti FEV1(l/s)
za 32,14% (FEV1% p.v. za 33,78%), te vrijednost PEF
(I/s) porasla je za 34,55% (PEF% p.v. za 33,81%).

Za istaknuti je opazanje da je povecanje FEV1 bilo
podjednako izrazeno u skupinama bolesnika s teze i
manje naru$enom plu¢nom funkcijom, odnosno kod
bolesnika s FEV1<40% p.v. te FEV1>40% p.v.

Pracenje plucnih egzacerbacija bolesti pokazalo je
znacajno smanjenje u odnosu na period prije terapije.
Tako se u periodu prije uvodenja trojne terapije broj eg-
zacerbacija kretao od jedne (kod svih bolesnika) do pet
kod 7/44 (16%) bolesnika. Po uvedenoj trojnoj terapiji
¢ak 35/44 bolesnika (79,5%) nije uopce imalo egzacer-
bacija, dok su ostali imali najvise do tri pogor$anja.

Broj hospitalizacija takoder se smanjio. Prije trojne
terapije 20/44 bolesnika je zahtijevalo bolnicko lijece-
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nje pluénih pogorsanja, a broj hospitalizacija bio je 1
- 5 puta po bolesniku. U periodu lije¢enja CFTR mo-
dulatorima, od 44 bolesnika samo su dva bolesnika
hospitalizirana u jednom navratu.

Manyji broj plu¢nih pogorsanja i hospitalizacija prati
i manja potros$nja antibiotika nakon uvodenja terapije
CFTR modulatorima. Broj bolesnika koji nisu uzimali
antibiotik porastao je s jednog prije terapije na 32 bo-
lesnika, tj. povecao se za 70%, te je prosjecna primjena
antibiotika sa 2,61 smanjena na 0,34 antibiotika po bo-
lesniku.

Kolonizacija di$nog puta bakterijama Pseudomonas
aeruginosa i Staphylococcus aureus takoder se smanjila
u bolesnika koji su CFTR modulatore primali najma-
nje 6 mjeseci. Postotak bolesnika s pozitivhim nala-
zom Pseudomonas aeruginosa smanjio se sa 84% na
27%, a za Staphylococcus aureus je zabiljezeno smanje-
nje sa 88% na 31%, $to je za oboje znacajno smanjenje.
Registrirana je i smanjena prisutnost izolacija MRSA
(meticilin rezistentan Staphylococcus aureus) s 4% na
0, te Stenotrophomonas maltophila sa 13% na 2%. Ova
opazanja raduju, no vrijeme pracenja je prekratko da
bi se zakljucilo o eradikaciji bakterija, pogotovo $to
velik dio bolesnika ne uspijeva vise iskasljati iz donjeg
di$nog puta uzorak za analizu.

Pracenje uhranjenosti prema ITM-u pokazalo je
znacajan porast, u prosjeku za 13% nakon uvodenja
E/T/1, odnosno sa 20,94 + 2,62 na 23,71 * 6,74 kg/m?.
U analizi sastava tijela bioelektricnom je impedanci-
jom utvrdeno da porast postotka masti od 11,8% prati
i porast postotka nemasne tjelesne mase od 5,6% i ske-
letne misi¢ne mase za 14%, odnosno da je udio sarko-
penije manji nego prije terapije CFTR modulatorima.

Provodenje kroni¢ne simptomatske plu¢ne terapije,
odnosno inhalacija rhDNaze, hipertone otopine soli te
inhalacijskih antibiotika nije se znacajnije promijenilo
prije i nakon uvodenja trojne terapije (97,3/93,2%,
88,6/75%, 52,3/54,5%).

Prema iskazima bolesnika koji primaju terapiju
CFTR modulatorima, kvaliteta njihova Zivota postala
je neusporedivo bolja u odnosu na razdoblje prije tera-
pije modulatorima. Navode da se opcenito osjecaju
poletnije, da imaju vise snage te da imaju manje simp-
toma bolesti. Zanimljivo je i opazanje o vecoj ucestalo-
sti trudnoca — prije uvodenja terapije svega su dvije
bolesnice ostvarile 3 trudnoce koje su uspje$no iznese-
ne, iako uz odredena pogorsanja maj¢inih bolesti. Po
uvodenju terapije spontano je zanijelo jo$ 7 Zena, do
sada se rodilo 4 zdrave djece, a sve su trudnoce pro-
tekle bez pogorsanja osnovne bolesti.

Zakljucak

Uvodenje CFTR modulatora u lije¢enju bolesnika s
CF-om bitan je pomak nabolje, bez obzira na varijabil-
nosti u odgovoru na terapiju kod izvjesnog broja bole-
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snika. Pozitivan pomak ocituje se u poboljsanju plu¢ne
funkcije, smanjenom broju plu¢nih pogorsanja i hos-
pitalizacija. Takoder je smanjena potro$nja antibioti-
ka, a u perspektivi je moguca i modifikacija bazi¢ne
terapije ovisno od bolesnika do bolesnika. Osim na
respiratornom sistemu, pomaci su uocljivi kako u po-
bolj$anju uhranjenosti, tako i u smanjenju simptoma-
tologije sa strane probavnog sustava, poboljsanju mi-
$§i¢ne snage, a moguc je utjecaji i na komorbiditete,
poput Secerne bolesti ili steatoze jetre. Ono $to je po-
sebno vazno jest da se kvaliteta Zivota bolesnika iz te-
melja promijenila nabolje.

Rezultati pracenja terapije CFTR modulatorima u
Centru za cisti¢nu fibrozu djece i odraslih KBC-a Za-
greb, iako na relativnom malom broju bolesnika, po-
kazuju da su komparabilni s rezultatima i opazanjima
u drugim zemljama u kojima se primjenjuju. U anali-
zama ishoda bolesnika od posebne je vaznosti $to po-
stoji baza bolesnika lije¢enih u Hrvatskoj (registar bo-
lesnika). Kao i u drugim zemljama, registar omogucu-
je konzistentno pracenje terapije, odnosno prepozna-
vanje i kvantificiranje rezultata lijecenja i nuspojave, te
usporedbu stanja bolesnika kroz dulje vrijeme, uklju-
¢ujudi i eru prije CFTR modulatora. Nadalje, takvim
sustavnim pracenjem mogu se lakse uociti potencijal-
no nezeljeni ucinci, koji trebaju pobuditi oprez i do-
datno pracenje, te u konacnici donijeti dobre ili lose
spoznaje u intrigantnom, jo§ nedovoljno istrazenom
terapijskom podrudju medicine.

Veseli, naravno, da je lijecenje CFTR modulatorima
bolesnicima donijelo znacajne promjene nabolje, no
ostaje mnogo toga da se procijeni, npr. koliko rano, tj.
kada je optimalno zapoceti terapiju i kako procjenjiva-
ti stanje pri uvodenju terapije u bolesnika koji jo$ ne-
maju simptome bolesti, koji su dugoro¢ni ucinci tih
lijekova i nuspojave, odnosno postoji li vremensko
ogranicenje za primjenu ove terapije, te kako i kada
modificirati postoje¢u bazi¢nu terapiju uz primjenu
modulatora. Takoder, treba u budu¢nosti ra¢unati i na
uvodenje novih lijekova i njihovih kombinacija.

Navedene nepoznanice i okolnosti, ukljucujuci i vi-
soku cijenu terapije, od posebne su vaznosti ne samo
za bolesnike nego i za lije¢nike, kao i za sistem zdrav-
stvenog osiguranja svake zemlje. Sve to upucuju na
vaznost, ali i nuznost, kontinuiranog i kontroliranog
provodenja terapije te daljnje centralizirano pracenje
bolesnika.
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