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SAZETAK. Uvod: Mongenska autosomno recesivno nasliedna bolest cisticna fibroza (CF) prije pedesetak je
godina zavrSavala smréu u ranom djetinjstvu. Devedesetih se godina, zahvaljuju¢i simptomatskom lijecenju uz
strukturiran, sveobuhvatan multidisciplinami pristup u centrima za CF, Zivotni se vijek vecine bolesnika produljio
do u odraslu dob. Razvoj novih, inovativnih lijekova uslijedio je nakon otkrica gena za CF 1989.g. i uvida u meha-
nizme kojima razne mutacije utjecu na strukturu i funkcionalnost genskog produkta — kloridnog kanala. SadrZaj:
Ovaj je rad pregled novijih terapijskih mogucnosti s naglaskom na CFTR modulatore (od eng. ¢ystic fibrosis
transmembrane requlator, transmembranski requlator provod|jivosti za cisticnu fibrozu), koji su postali dio stan-
dardnog lijecenja u mnogim zemljama, a krajem 2021.9. i u Hrvatskoj. Modulatori su male molekule koje obnav-
ljaju ekspresiju i funkciju kloridnog kanala djelujuci izravno na procese stvaranja, oblikovanja ili stabilnost muti-
rane CFTR bjelancevine. Zadiru u patofizioloski pokretac bolesti i dopunjuju simptomatsko lijecenje, a potencijalno
su primjenjivi u 90% bolesnika s CF. Pozitivni ucinci su poboljsanje plucne funkcije, manje plu¢nih egzacerbacija,
poboljsanje uhranjenosti, i najvaznije, produljenje Zivotnog vijeka, osobito za osobe koje u mladoj dobi zapocnu
lijecenie. Druge terapijske mogucnosti koje se istrazuju su genska terapija i alternativni ionski kanali. Stanicni
modeli bazirani na uzorcima tkiva bolesnika s raznim mutacijama pruzaju mogucnost ex vivo procjene terapijskog
ucinka raznih supstanci i implementaciju personalizirane medicine za CF. Zakljucak: Ucinkoviti CFTR modulatori
modificiraju tijek bolesti i donose znacajan pomak u kvaliteti i trajanju Zivota bolesnika s CF. Ovi su lijekovi obeca-
vajuci za neposrednu buducnost oboljelih i navjestaju novu eru u lijecenju CF u kojoj Ce se izbor terapije primamo
temeljiti na personaliziranoj genetskoj informaciji.

SUMMARY. Introduction: In the 1970s, the monogenic autosomal recessive disease cystic fibrosis (CF) was
deadly in childhood. In the 1990s, symptomatic treatment and comprehensive multidisciplinary follow up in CF
centers have allowed most patients to live to young adulthood. New and innovative therapies emerged following
the discovery of the CF gene in 1989. and unraveling the impact that different mutations exert on the structure
and function of the gene product, the so-called the chloride channel. Areas covered: This is a review of new thera-
peutic approaches focusing mainly on CFTR (cystic fibrosis transmembrane requlator) modulators that are
adopted into standard care in many countries, including Croatia at the end of year 2021. Modulators are small
molecules that restore the expression and functionality of the chloride channel by changing cell-processing, fold-
ing and stability of the mutant CFTR. Modulators target proximal events in the disease pathogenesis, they com-
plement standard care and are potentially applicable for 90% of the people with CF. Effects of treatment include
better lung function, less pulmonary exacerbations, better nutritional status and most importantly increased
survival, especially for patients starting therapy early in childhood. Other novel approaches, such as gene therapy
and activation of alternative ion channels to bypass CFTR are in early stages of development. Cell models from
patient-derived specimens with different mutations allow ex vivo evaluation of CFTR function and testing thera-
peutic effects of different substances. These models can thus be used for personalized medicine in CF. Conclusion:
Effective CFTR modulators deeply modify the disease course, improve the quality of life and survival in CF. These
drugs bring enormous promise for the immediate future, heralding an era in which therapeutic choices are driven
by personalized genetic information.

Cisti¢na fibroza (CF) je autosomno rececisvno na-
sljedna bolest uzrokovana mutacijom gena na dugom  “ pdresaza dopisivanje:
kraku 7. kromosoma koji kodira stvaranje membran-  Prof. dr sc.Duska Tjesic-Drinkovic, dr. med,

ske bjelancevine — transmembranskog regulatora pro-
vodljivosti za cisticnu fibrozu (CFTR, od eng. cystic
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fibrosis transmembrane regulator). Kolokvijalni naziv
za genski produkt je kloridni kanal jer je to bila prva
spoznaja o funkciji ove bjelancevine. Medutim, kroz
njega ili uz njegovu pomo¢ prenose se jo$ bikarbonati
te niz drugih molekula. CFTR se nalazi u svim stanica-
ma s jezgrom, s najjacom ekspresijom na apikalnoj po-
vr$ini submukoznih Zlijezda i u epitelnim stanicama
na sluznici di$nog sustava, probavnog sustava, repro-
duktivnog sustava, u gusteraciiu znojnicama, pa su to
organski sustavi najjace zahvaceni boles¢u'?. Kloridni
kanal regulira volumen, koli¢inu soli i kiselost u izlu-
¢evinama. Kad CFTR bjelancevina nije funkcionalna
stvara se Zilav, ljepljiv sekret s glavnim klinickim po-
sljedicama u vidu kroni¢ne plu¢ne bolesti, malapsor-
pcijskog sindroma, bilijarne ciroze, sindroma gubitka
soli i neplodnosti u muskaraca, uz dodatne komorbi-
ditete ciji broj raste s dobi bolesnika**. CF je multior-
ganska i progresivna bolest, s velikom varijabilnos¢u
klinickog tijeka i ekspresije od bolesnika do bolesnika,
¢ak i u osoba s istim genotipom. Dodatno, vodeci se
simptomi mijenjaju tijekom Zzivota jednog bolesnika.
Glavna odrednica duljine Zivotnog vijeka je kroni¢na
plu¢na bolest. Patofizioloska podloga plu¢ne bolesti je
naruseni mukocilijarni klirens zbog disfunkcije CFTR-
a, $to pogoduje zaostajanju sekreta i opstrukciji malih
di$nih puteva od najranije zivotne dobi, te uz kroni¢nu
neutrofilnu upalu i bakterijske infekcije postupno vodi
prema respiratornoj insuficijenciji. Isti zacarani krug:
inflamacija-opstrukcija-infekcija postoji i u drugim
organima zahvacenim boles¢u’®.

Epidemiologija cisticne fibroze

Od prvih sustavnih opisa CF u medicinskoj literatu-
ri prije osamdesetak godina dogodili su se znacajni
pomaci u trajanju i kvaliteti Zivota. Bolest jest jos uvi-
jek neizljeciva, no, zahvaljuju¢i naprecima utemelje-
nim na boljem razumijevanju patogeneze i znanstve-
nim dostignu¢ima primjenjivim u praksi, danas se
uspjesno lijece i dobro kontroliraju simptomi, te uspo-
rava napredovanje bolesti. Cetrdesetih i pedesetih go-
dina proslog stoljeca bolest je bila fatalna u prvim go-
dinama zivota, sedamdesetih se Zivotni vijek produljio
do skolske dobi, osamdesetih do kasne adolescencije,
devedesetih do tridesetak godina, a s novim desetlje-
¢em na Cetrdesetak i vise godina. Procijenjeni medijan
zivotnog vijeka* bolesnika koji se danas radaju je iz-
medu 50 i 60 godina®”®?.

Sadasnje demografsko stanje i trendovi mogu se
iscitati iz tri velika i dobro vodena registra bolesnika s
CF: europskog (koji objedinjuje podatke iz 38 zemalja,
ukljucujuci i Hrvatsku, ali i neke izvaneuropske zemlje

* Medjijan zivotnog vijeka je najmanja dob koju ¢e dozivjeti
50% danas rodenih bolesnika uz trenutne metode lijecenja i
stopu smrtnosti od CF
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npr. Tursku, Rusku Federaciju, Izrael i dr.), sjevernoa-
meri¢kog i kanadskog. U ta su tri registra u 2019.g.
upisani podaci od gotovo 88.500 bolesnika (50.902 u
Europi, 31.119 u Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama i
4.344 u Kanadi). Vise od polovice bolesnika su odrasli
ljudi (52,4% u europskom registru, 56% u sjeverno-
americkom registru i 62% u kanadskom registru) s
tendencijom povecanja postotka u odnosu na prijasnje
godine. Raspon dobi je od rane dojenacke dobi do du-
boke starosti. U europskom je registru 2019. g. najsta-
riji bolesnik imao 85,5 godina. Ocekivano trajanje zi-
vota se takoder produzuje: ra¢una se da ¢e vise od po-
lovice americkih bolesnika rodenih izmedu 2015. i
2019.g. dozivjeti 46 godina ili viSe, a u Kanadi su per-
spektive 54 godine i vise. U registrima se tijekom po-
sljednjeg desetljeca prati i bolja uhranjenost bolesnika,
manja stopa kroni¢ne kolonizacije s Pseudomonas ae-
ruginosa bakterijom, duze oc¢uvana plu¢na funkcija,
ali i porast komplikacija koje povezujemo s boljim pre-
zivljenjem, kao $to su dijabetes pridruzen cisti¢noj fi-
brozi, alergijska bronhopulmonlana aspergiloza, he-
moptiza, jetrene komplikacije, kolelitijaza, komplika-
cije kostano-zglobnog sustava i psihi¢ki poremecaji
(depresija i anksioznost)'*!"'2,

Organizacija skrbi za bolesnike
s cisti¢cnom fibrozom

Navedeni pomaci u trajanju i kvaliteti Zivota nastali
su zahvaljujuéi vise ¢cimbenika: boljoj dijagnostici i ra-
nijem otkrivanju bolesti, prepoznavanju bolesnika s
blagom klinickom ekspresijom, boljem razumijevanju
patogeneze bolesti i sprezi znanosti i industrije u otkri-
vanju novijih moguénosti lijeCenja*’. Dodatni bitni
preduvjet uspjesnog lijecenja je nacin zbrinjavanja bo-
lesnika, odnosno lije¢enje i nadzor u centrima za CF s
multidisciplinarnim timom. Naime, posljednjih tride-
setak godina nedvojbeno se potvrdilo da centralizira-
na skrb osigurava bolje izglede za bolesnike". To ne
¢udi podsjetimo li se da je rije¢ o rijetkoj a vrlo varija-
bilnoj i slozenoj bolesti s kojom se ve¢ina lije¢nika
sretne rijetko (incidencija je izmedu 1:3000 i 1:4000 u
bjelackoj populaciji)®. Stoga su u $iroj medicinskoj jav-
nosti ograni¢ena profesionalna iskustva i prakti¢na
znanja o CFE. Okupljanje bolesnika u specijaliziranim
CF centrima preduvijet je da lijecnici i drugo osoblje
upoznaju dostatan broj bolesnika i razumiju razne as-
pekte bolesti, da steknu vjestine i iskustvo potrebno za
ucinkovito lijeenje i pravodobno prepoznavanje rje-
dih manifestacija bolesti te da mogu cjelovito sagledati
bolesnika i odabrati optimalni terapijski pristup koji ¢e
odgoditi pojavu komplikacija povezanih s CE. Multi-
disciplinarnim se pristupom sprecavaju propusti i ,,lu-
tanje bolesnika®“ u subspecijalistickim sluzbama.

Od 2017.g. centralizirana skrb za oboljele od CF po-
stoji i u Hrvatskoj, u Centru za cisti¢nu fibrozu djece i
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odraslih KBC-a Zagreb u kojem djeluje multidiscipli-
narni tim viSe lije¢nika — subspecijalista i stru¢njaka
pridruzenih podrudja s dodatnom edukacijom o CF, a
organizacija rada ustrojena je sukladno preporuc¢enim
standardima'*">. Cjelokupna aktivnost naseg CF cen-
tra podredena je bolesniku koga se redovito poziva na
kontrole, a osoblje osigurava i nadzire u suradnji s
Klinikama i Zavodima unutar KBC-a Zagreb sve po-
trebne postupke za njega (organizacija rada po princi-
pu ,,usluga usmjerena prema bolesniku®). Bolesnici po
potrebi mogu kontaktirati Centar tijekom 24 sata. U
Centru je dostupna potpuna dijagnostika i svi oblici
lije¢enja koji su odobreni u Hrvatskoj, uklju¢ujudi i
transplantaciju pluca i zbrinjavanje bolesnika nakon
transplantacije. Psiholoska pomoc¢ bolesniku, podrska
u socijalnoj sferi Zivota i edukacija takoder su u djelo-
krugu aktivnosti nadeg Centra'®.

Lijecenje je multidisciplinarno, sloZeno i zahtjevno,
kako za bolesnika, tako i za zdravstveno osoblje. Uk-
ljucuje lijekove, fizikalnu terapiju, nutriciolosku pot-
poru i psiholosku potporu. Glavni ciljevi lijecenja su
smanjiti stvaranje gustog sekreta i potaknuti njegovu
eliminaciju iz di$nog puta, $to bolje kontrolirati plu¢ne
infekcije i malapsorpciju i odrzavati ravnotezu soli u
organizmu®*’. Farmakoterapija je uvelike modificirala
klinicki tijek bolesti i utjecala na epidemiologiju, te ¢e
o tome biti rije¢i u nastavku>"’.

Farmakoterapija cisti¢ne fibroze

Simptomatska terapija koja je godinama bila i jedina
metoda lije¢enja CF jo$ je uvijek vrlo aktualna. Prvi
lijekovi bili su enzimi gusterace (stara i danas napuste-
na generacija enzima), a ubrzo potom uslijedili su prvi
antibiotici. Primjena sulfadiazina i nebuliziranog pe-
nicilina pocela je Cetrdesetih godina. Antibiotici su
ostali nezaobilazni dio terapije. Daju se u razli¢itim
kombinacijama i rezimima primjene (oralno, paren-
terlno, u inhalacijama, ad hoc, u ciklusima ili kontinu-
irano)"”. Nema konsenzusa oko optimalnog odabira
antibiotika i ritma primjene, no postoji suglasje o nuz-
nosti rane i relativno agresivne terapije sa ciljem era-
dikacije izoliranih bakterija i spre¢avanja ili barem od-
gadanja kroni¢ne kolonizacije karakteristicnim pato-
genima (Staphylococcus aureus, Pseudomonas aerugi-
nosa, Strenotrophomonas maltophilia, Burkholderia
cepacia)'*. Od protuupalnih lijekova, makrolidi su se
dokazali u¢inkovitima i primjenjuju se od devedese-
tih godina kao dugotrajna terapija. Mukoliticka terapi-
ja daje se u inhalacijama (rekombinantna humana
DNaza, hipertona otopina NaCl i manitol koji se u nas
rijetko propisuje). Enzimi gusterace, suplementacija
vitamina topivih u mastima i mikroelementi te nutri-
tivna potpora takoder su dio standardne simptomat-
ske terapije. Ovdje valja spomenuti i lijekove za pri-
druzene bolesti — ursodeoksikolnu kiselinu kod jetre-
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ne bolesti, inzulin kod $ecerne bolesti i dr. Nezaobila-
zni dio lijecenja su i nefarmakoloske metode, a
narocito su Kkorisne respiratorna fizikalna terapija i
aerobne vjezbe %',

Dosljednost u primjeni simptomatskog lijecenja
vazna je od trenutka utvrdivanja dijagnoze, tj. i u kli-
nicki ,tihoj fazi bolesti, jer strukturne promjene u
di$nom putu nastaju mnogo prije nego se jasno ocituju
smanjenom pluénom funkcijom. Upravo se takvim
pristupom znatno produljio Zivotni vijek i poboljsao
izgled za kvalitetniji Zivot, i prije nego su kreirani lije-
kovi s djelovanjem na patofizioloski uzrok bolesti"**'.

Otkrice gena 1989.g. potaknulo je proucavanje pro-
mjena na stani¢noj i molekularnoj razini koje dovode
do Kklinickih posljedica u CF i osmiSljavanje Zivotinj-
skih modela koji omogucuju in vivo proucavanje pato-
geneze bolesti'®®. Dobivene spoznaje inicirale su tera-
pijske inovacije u sferi simptomatskog lijecenja, no
znacajnije, i razvoj lijekova koji utjecu na patofiziolos-
ki pokreta¢ bolesti - poremecen ionski transport®.
Vazno je napomenuti da se ocekuje klinicka djelotvor-
nost i kod djelomi¢nog, relativno malog oporavka
funkcije kloridnog kanala. Naime, prema in vitro istra-
zivanjima dostatno je svega 10% rezidualne CFTR
funkcije da se ostvari transport usporediv s onim u
posve zdravim stanicama, a iz iskustva znamo da bole-
snici s CF koji imaju cca 10% normalne ekspresije
CFTR bjelancevine u pravilu ne razviju pluénu bolest i
klini¢ku sliku CF u punom opsegu?'.

Vise je moguénosti da se ispravi ili zaobide poreme-
¢en ionski transport zbog disfunkcije kloridnog kanala
$to je patofizioloski pokreta¢ u CF.

Prvi je genska terapija, kojom bi se normalan gen
dopremio u stani¢nu jezgru i tako ispravio defekt u
proizvodnji kloridnog kanala, $to bi bilo definitivno
izljeCenje. Ranih devedesetih, ubrzo nakon kloniranja
gena, poceli su eksperimenti s genskom terapijom ali
nisu dozivjeli prakti¢nu primjenu zbog niza pretezno
tehnickih ogranicenja®. Medutim, napori da se popra-
vi, preinaci ili promijeni ekspresija bolesnog gena ili
bioloska svojstva zivih stanica uz pomo¢ novih tehno-
logkih rjeSenja za uredivanje gena i novih vektora ak-
tualni su i danas®*.

Drugi put je terapija usmjerena na genski produkt,
mutiranu CFTR bjelancevinu. To su tzv. CFTR modu-
latori, farmakoloski aktivne male molekule koje ili
ispravljaju poremecaj u biosintezi i oblikovanju CFTR
proteina ili pojacavaju njegovu funkcionalnost®. Prvi
se put spominju 2003.g. Ova je terapija zazivjela u
praksi i doista promijenila perspektivu oboljelih.
CFTR modulatori primjenjuju se posljednjih desetak
godina, a od jeseni 2021.g. i u Hrvatskoj. Stoga ¢emo o
tim lijekovima vise re¢i u slijede¢em odjeljku.

Treca skupina novih lijekova modificira poremecen
ionski transport ne zadiruci u bazi¢ni defekt kloridnog
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Novi milenij /
New milenium

Prve ideje o
lijeéenju malim
molekulama

Ivakaftor: prvi odobreni
lijek za CF s mutacijom
G551D i 9 drugih rijetkih

CFTR mutacija (= 46%)

/ First screens for

small molecules (= 5%)
/ Ivacaftor: first approved

drug for CF caused with

G551D and 9 other rare
CFTR mutations

(= 5%) (= 46%)

F508del

Lumakaftor/Ivakaftor:
prva dvojna terapija
za CF u homozigota s
mutacijom F508del

/ Lumacaftor/Ivacaftor:
first dual combination
for CF patients
homozygous for

Tezakaftor/Ivakaftor:
druga dvojna terapija za CF
u homozigota s mutacijom
F508del ili s mutacijama s

rezidualnom funkcijom
(= 52%)

/ Tezacaftor/Ivacaftor:
second dual combination
for CF patients homozygous
for F508del and residual
function mutations
(= 52%)

Eleksakaftor/Tezakaftor/
Ivakaftor: tojna terapija za
CF u homozigota s
mutacijom F508del ili
heterozigota s F508del +
ostatne funkcije
(= 90%)

/ Elexacaftor/Tezacaftor/
Ivacaftor: triple
combination for CF
patients homozygous for
F508del or heterozygous
for F508del + minimal

function mutation
(= 90%)

Legenda/ Legend:

CF — cisti¢na fibroza / cystic fibrosis, CFTR — transmembranski regulatorprovod|jvosti za cisti¢nu fibrozu / cystic fibrosis transmembrane regulator

SLikA 1. CFTR MODULATORI ODOBRENI ZA KLINICKU PRIMJENU. U HRVATSKOJ SU ODOBRENI LUMAKAFTOR/IVAKAFTOR,
ELEKSAFTOR/TEZAKAFTOR/IVAKAFTOR I IVAKAFTOR KAO DIO TROJNE TERAPIJE, U KOMBINACIJI S LIJEKOM ELEKSAFTOR/

TERAKAFTOR/TVAKAFTOR.

FIGURE 1. CFTR MODULATORS APPROVED FOR CLINICAL USE. MODULATORS APPROVED IN CROATIA: LUMACETOR/IVACAFTOR,
ELEXACAFTOR/TEZACAFTOR/IVACAFTOR AND IVACAFTOR AS PART OF THE TRIPLE THERAPY, IN COMBINATION WITH THE DRUG

ELEXACAFTOR/TEZACAFTOR/IVACAFTOR.

kanala, nego zaobilazno, djeluju¢i na alternativne pu-
teve (tzv. CFTR by-pass terapije). Primjeri su supstan-
ce koje inhibiraju poja¢anu aktivnost ENaC kanala (od
eng. epithelial Na channel, epitelni natrijev kanal) ili
stimuliraju alternativne puteve za transport klora, ili
djeluju na kiselost izlu¢evina aktivacijom izmjenjivaca
kloridnih i bikarbonatnih iona, i dr. Svi su jo$ u fazi
istrazivanja ili klinickih ispitivanja®*.

Ove nove terapijske metode velikim dijelom zadiru
u personaliziranu medicinu, koncept lijecenja u kojem
koristimo informacije o genima, proteinima i okolis-
nim faktorima u odabiru optimalnog izbora lijeka za
pojedinca. Terapijski pristup se ,kroji“ uzimajué¢i u
obzir interakciju izmedu biologije bolesti i biologije
pacijenta. Poznavanje CFTR mutacija je vazan seg-
ment personalizirane medicine za CE ali nije jedini
preduvjet za njenu uspje$nost?. Naime, poznata je
velika klinic¢ka varijabilnost izmedu osoba s istom mu-
tacijom. To je to¢no i za naj¢es¢u mutaciju F508 del,
koju ima viSe od 60% bolesnika u Europskom Regi-
stru'®. Jednako tako je i odgovor na terapiju, kako
klasi¢nu simptomatsku tako i terapiju koja modulira
kloridni kanal razli¢ito povoljan u osoba s istom mu-
tacijom. O¢ito je da ,jedan te isti pristup za sve“ nije
najbolji.

Sukladno tome, razvili su se eksperimentalni modeli
¢iji je temelj stanice porijeklom od bolesnika, primje-
rice organoidi iz rektalnih biopsija, ili kulture stanica
nosnog ili bronhalnog epitela ili inducirane pluri-
potentne mati¢ne stanice*. Na tim se modelima
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moze realnije testirati lijek ex vivo i predvidjeti terapij-
ski odgovor na neke supstance in vivo, i primjer su
translacijske i personalizirane medicine, usmjerene
prema bolesniku. No tu pri¢i nije kraj: rezultate in
vitro istrazivanja na humanom materijalu trebat ¢e ko-
relirati s klinickim odgovorom, jer i drugi geni, dosad
neprepoznati, mogu oblikovati i preusmjeriti terapijski
odgovor in vivo***%,

CFTR modulatori

To su male molekule koje popravljaju CFTR bjelan-
¢evinu ¢ija je sinteza i aktivnost zbog mutacije u CFTR
genu poremecena. Djeluju na glavni patofizioloski po-
kreta¢ u CF - oslabljeni transport klorida i bikarbona-
ta. Obnavljaju ekspresiju, funkciju i stabilnost CFTR
mutanta, stoga ih mozemo smatrati i funkcionalnim
lijekovima®'.

Razlic¢ite mutacije na razli¢itim razinama interferi-
raju sa stvaranjem ispravnog i potpuno funkcionalnog
kloridnog kanala, pa su za razli¢ite mutacije i njihove
kombinacije prikladna razli¢ita terapijska rjeSenja.
Mutacije se dijele u 7 klasa ovisno o gresci koja je u
pitanju*®*. No, pojednostavljeno mozemo govoriti o
dvije skupine mutacija. Jedna objedinjuje one mutacije
koje onemogucuju normalnu sintezu, oblikovanje i
procesuiranje CFTR bjelancevine u citoplazmi, pa po-
sljedi¢no kloridnog kanala uopée nema ili je tek mini-
malna rezidualna ekspresija CFTR-a na membrani sta-
nice. Drugu skupinu ¢ine mutacije kod kojih je muti-
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rana CFTR bjelancevina prisutna u membrani, ali je
njena funkcija neadekvatna®~2%%.

Na osnovi ove podjele razvile su se i u prakti¢noj su
primjeni dvije vrste modulatora:

1. korektori (ispravljaci) — ispravljaju gresku u obli-
kovanju proteina u citoplazmi epitelne stanice i omo-
gucuju prijenos CFTR bjelancevine do stani¢ne mem-
brane; i

2. potencijatori — povecavaju mogucnost otvaranja
CFTR kanala (tj. propusnost) u stani¢noj membrani.

Ostali modulatori koji se istrazuju, ali nisu dozivjeli
prakti¢nu primjenu su:

3. pojacivaci (eng. amplifier) — vezu se za nascentni
CFTR protein u citoplazmi i povecavaju koli¢inu
CFTR proteina;

4. stabilizatori - produzuju poluvrijeme Zivota
CFTR bjelancevine tako da je usidre u membranu i
onemoguce lizsomsku razgradnju; i

5. stop-kodon i read thorugh molekule - opo-
ravljaju mRNA i omogucuju biosintezu CFTR protei-
na‘28,31,33‘

Do sada odobreni CFTR modulatori s indikacijama
navedeni su na slici 1.

Modulatori su lijekovi koji se uzimaju oralno, u pra-
vilu dva puta dnevno s razmakom od 12 sati, uz obrok
bogat masnocama, jer je time apsorpcija ovih lijekova
visestruko bolja. Modulatori su svakodnevna i cjelozi-
votna terapija. Naime, u tijelu se trajno stvara mutirani
CFTR protein, pa je kontinuirano potrebno modulira-
ti — ispravljati gresku u sintezi, oblikovanju, razgradnji
ili funkciji kloridnog kanala. Lijecenje treba zapoceti
§to ranije, jer patofizioloski proces zapocinje jos intra-
uterino i progredira tijekom vremena, a aktivnost bo-
lesti moze se dokazati sofisticiranim metodama i u
asimptomatskoj fazi. Terapijski se uc¢inak gubi nakon
jednog do dva tjedna po obustavi lijecenja®*.

Djelotvornost lijekova procjenjuje se pracenjem res-
piratorne funkcije, uglavnom prema FEV1 (forsi-
ranom ekspiratornom volumenu u prvoj sekundi), tj.
postotku prediktivne vrijednosti s obzirom na dob,
spol i visinu (FEV1%pv). Stopa pada FEV1%pv kao
mjere propadanja plu¢ne funkcije i aktualni FEV1%pv
vazni su predskaziva¢i morbiditeta i ocekivanog Zi-
votnog vijeka. Poboljsanje ovih parametara znak je
ucinkovitosti lije¢enja. Primjerice, inhalacijski muko-
litici povecavaju FEV1 za 3-6%'". Drugi parametri
za procjenu djelotvornosti terapije su broj plu¢nih
egzacerbacija i potreba za dodatnim antibiotskim lije-
¢enjem, poboljsanje uhranjenosti/bolja kontrola mal-
apsorpcije, a specifi¢no za lijecenje CFTR modulatori-
ma koji ciljaju na patofizioloski pokretac bolesti uocen
je 1 pad koncentracije klorida u znoju u pocetku tera-
pijel4,28'
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Ivakaftor

Prvi odobreni lijek bio je jedan potencijator, ivakaf-
tor (Kalyeco®). On djeluje na CFTR protein na povr-
$ini stanice i mehanizmom koji dosad nije potpuno
razjasnjen pojacava otvaranje kloridnog kanala u nor-
malnim i nekim mutiranim oblicima CFTR-a. Kao
monoterapija uc¢inkovit je kod malog broja mutacija i
primjenjiv je za malo pacijenata unutar cjelokupne CF
populacije, svega 5%. Lijek je vrlo u¢inkovit: plu¢na se
funkcija popravi (porast FEV1%pv. oko 9%) i zadrzi
na boljim vrijednostima, smanji se izlu¢ivanje klori-
da znojem do intermedijarnih vrijednosti (oko 50
mmol/L), poboljsa se uhranjenost, a u nekih se bole-
snika oporave i pankreasna funkcija i pH probavnih
sokova. Rjeda su plu¢na pogors$anja, a povoljni uéinci
ne slabe tijekom viSegodis$nje primjene, sto doprinosi
produljenju océekivanog Zivotnog vijeka od barem 5
godina u odnosu na bolesnike tretirane samo simpto-
matski***%. Lijek je danas odobren za bolesnike od 4.
mj. zivota nadalje u SAD i u Europi.

Dvojna terapija lumakaftor/ivakaftor

Velik iskorak za CF zajednicu bilo je otkrice djelo-
tvorne kombinacije modulatora za mutaciju koja po-
gada puno vise bolesnika, tj. CFTR-F508del mutaciju.
Od gotovo 89.000 osoba registriranih u CFTR2 bazi
podataka njih oko 73% ima barem jednu kopiju ove
mutacije, a oko 40% su homozigoti (podaci iz rujna
2021.g.)*. Incidencija ove mutacije u nasoj zemlji jo$
je veca: u bazi bolesnika lije¢enih u Hrvatskoj u 2020.g.
gotovo svi bolesnici (97%) imaju barem jednu kopiju
F508el mutacije (66% je homozigota, a 31% heterozi-
gota) (neobjavljeni podaci).

Prvi lijek odobren za homozigote F508del je kom-
binacija lumakaftor/ivakaftor (Orkambi®). Korektor
(ispravlja¢) lumakaftor pospjesuje oblikovanje bjelan-
¢evine u endoplazmatskom retikulumu i osigurava
konfiguraciju proteina koji je manje podlozan preura-
njenoj razgradnji unutar stanice. Medutim, tako ,,opo-
ravljeni“ CFTR kanal na membrani ne otvara se pra-
vilno, pa je nuzno dodati i potencijator ivakaftor da
bude funkcionalan. U¢inak lumakaftor/ivakaftor kom-
binacije na CFTR-F508del mutaciju losiji je od ranije
opisanog ucinka ivakaftora na odabrane mutacije, a
uocena je i veca varijabilnost u klinickom odgovoru na
terapiju.

Prema mjerljivim pokazateljima, FEV1%p.v. se po-
pravi oko 3% (sli¢no kao uz redovnu mukoliti¢ku in-
halacijsku terapiju), a koncentracija klorida u znoju
smanji se za cca 10 mcmol/L. Na prvu, ovo djeluje kao
skroman ucinak. No, usporedbom plu¢ne funkcije u
homozigota F508del na Orkambiju® i kontrolne skupi-
ne samo na standardnoj terapiji u dugotrajnom klinic-
kom ispitivanju (PROGRESS) utvrden je za 42% po-
voljniji (sporiji) pad plu¢ne funkcije uz CFTR modula-
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tor nego bez njega®. Zabiljezene su neke nuspojave,
od kojih kao znacajnije valja istaci pogorsanje respira-
tornih simptoma u pocetku terapije i znacajniji porast
aminotrasferaza®”. Sekundarni opazeni pokazatelji
djelotvornosti u klini¢ckim ispitivanjima su manji broj
plu¢nih egzacerbacija i dulji vremenski razmak do
prvog pogorsanja plu¢ne bolesti, manji broj hospitali-
zacija zbog egzacerbacija, manja potro$nja parenteral-
nih antibiotika, dulje vrijeme bez izolacije bakterija
Pseudomonas aeruginosa ili Staphylococcus aeurus bak-
terija, poboljSanje biomarkera pankreasne funkcije, te
poboljsanje nutritivnog statusa i osobne percepcije o
respiratornim tesko¢ama kao jednom od mjerila kvali-
tete Zivota (36,38). Pozitivni ucinci lije¢enja nesto su
skromniji no jos uvijek signifikantni u bolesnika s ini-
cijalno teze narusenom plu¢nom funkcijom®.

U simulacijskim modelima procjenjuje se da bi cje-
lozivotno lijecenje Orkambijem zapoceto u 6. god. Zi-
vota produljilo ocekivani zivotni vijek za 23,4 god; a
ako lijecenje zapoc¢ne u 25. godini ocekuje se ucinak
od + 4,8 god.””. Orkambi® je odobren u Hrvatskoj u
krajem 2021. g., za homozigote F508del od 2. godine
Zivota nadalje.

Trojna terapija eleksakaftor
/tezakaftor/ivakaftor

Trojna kombinacija lijekova: korektori eleksakaftor i
tezakaftor uz potencijator ivakaftor posljednji su odo-
breni CFTR modulatori (Trikafta® na americkom trzi-
$tu i Kaftrio® na europskom trzistu) i najdjelotvorniji
su od aktualno dostupnih lijekova ove skupine®*?*.
Trojna terapija daje se u rezimu 2 tbl. Kaftrio® ujutro a
navecer (nakon 12 h) 1 tbl Kalydeco®. Pokazalo se da
ova kombinacija znacajno povecava koli¢inu zrelog
CFTR proteina na membrani i njegovu funkcionalnost
u svih osoba s F508del mutacijom, neovisno o drugoj
mutaciji. Drugim rije¢ima, pogodni su za lijecenje ve-
like ve¢ine bolesnika s CE. Odobreni su i u nasoj zemlji
krajem 2021.g. za homo- i heterozigote s mutacijom
F508del u dobi od 12 godina navise, a vjerojatno usko-
ro i za mladu djecu.

U klini¢kim studijama registrirani su odli¢ni rezul-
tati: poboljsanje plu¢ne funkcije (porast FEV1%p.v. od
14%), znacajno manje plu¢nih pogorsanja u godini
dana (pad od 63%), bolja uhranjenost i niza koncen-
tracija klorida u znoju, ¢ak do intermedijarnih vrijed-
nosti*"*. Studije su pokazale i dobar sigurnosni profil
s blagim i umjerenim nuspojavama, te je svega oko 1%
ispitanika morao prekinuti lijecenje zbog pojave nus-
pojava®. U sistemskom pregledu postmarkentiskih
opsevacijskih studija uocena je veca, ali ne i zabrinja-
vajuca ucestalost nezeljenih dogadaja i prekida terapije
nego u ranijim klini¢ckim studijama*.

Kontraindikacija za CFTR modulatore u bolesnika s
pogodnim mutacijama prakticki nema. U sluc¢ajevima
s potencijalno ve¢im rizikom kao $to su teze narusena
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jeterna funkcija ili teza respiratorna insuficijencija
doza se moze prilagoditi uz ¢es¢i nadzor nego je pred-
videno standardnim protokolom (tj. mjesec dana po
uvodenju terapije, te nakon tri, Sest, devet i dvanaest
mjeseci, kad se procjenjue jednogodis$nji ucinak i
opravdanost nastavka terapije)>'**%***2, Drugim rijeci-
ma, CFTR modulatori doista su velik iskorak i svjetlo
na kraju tunela za cca 90% bolesnika s CF, njih oko
80.000, pod uvjetom da im je lijek na raspolaganju i da
ga dobro podnose. Nazalost, cijena je vrlo visoka a
predvideno trajanje terapije dugro¢no, odnosno do-
zvotno, tako da ovi lijekovi nisu univerzalno dostupni.
U Juznoj Americi postoje ve¢ neki biosli¢ni lijekovi
smanjuju.

Na kraju, vazno je ista¢i da CFTR modulatori jesu
revolucionarni terapijski iskorak koji je u potpunosti
promijenio sliku CF te ocekivanja bolesnika, obitelji i
zdravstvenih djelatnika. Medutim, nisu zamjena za
dosadasnje standardno lije¢enje. Nadopunjuju ga i
dio su sveobuhvatnog multidisciplinarnog zbrinjava-
nja bolesnika od novorodenackog probira do trans-
plantacije pluca, kao krajnje mjere u respiratornoj in-
suficijenciji®.

Izazovi na pragu nove ere
u lijecenju cisticne fibroze

Terapija CFTR modulatorima podesava molekular-
na zbivanja na samom pocetku patofizioloskog lanca
koji uzrokuje bolest i nedvojbeno je prekretnica u lije-
¢enju CFE no daleko smo jo$ od jedinstvenog rjesenja
za sve bolesnike i izljecenja. Vise je razloga. Prvo, oko
10% bolesnika ima mutacije na koje ne djeluju danas-
nji CFTR modulatori. Nadalje, ishod nije sasvim izvje-
stan ni u ostalih 90% bolesnika, potencijalno ljecivih
odobrenim modulatorima. Naime, velika je varijabil-
nost u odgovoru na terapiju, ¢ak medu bolesnicima s
istom mutacijom koji pocinju s lijecenjem u priblizno
istoj dobi i u istom stadiju bolesti. Perspektiva bolesni-
ka to je svjetlija $to lijecenje ranije zapocne, ali je zasad
nepredvidivo koliko i u kojem smjeru ¢e se bolest u
kona¢nici razviti'**. Novorodenacki probir na CF za-
Zivio je u brojnim zemljama, a nadlezna Ce tijela vjero-
jatno ubrzo sniziti dobnu granicu za pocetak terapije
za sve CFTR modulatore i omoguditi njihovu primje-
nu od najranije dobi*. Zasad nemamo instrumente za
pracenje i procjenu bolesti i terapijskog u¢inka u tako
ranoj pretklinickoj fazi. Nadalje, ovi se lijekovi primje-
njuju nepunih deset godina, pa ne znamo hoce li u¢in-
ci modulatorne terapije biti jednako dobri u budu¢no-
sti, ili s vremenom moze doc¢i do ,,zasi¢enja“ i neosjet-
ljivosti na lijek®?546,

Modulatori usporavaju napredovanje bolesti i dije-
lom mijenjaju (popravljaju) ve¢ prisutna ostecenja za-
hvacenih organa, osobito u mladih osoba. Kod bole-
snika s ve¢ izrazenim tezim strukturnim promjenama
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takoder se o¢ekuje sporija progresija prema respirator-
noj insuficijenciji i drugim komplikacijama, no trebat
¢eidalje svu suportivnu terapiju i sveobuhvatno lijece-
nje uz modulatore. Ipak, s protokom vremena ocekuje-
mo sve manje bolesnika s komplikacijama, osobito u
djetinjstvu, $to ujedno znaci manji broj hospitalizacija,
manju potrosnju antibiotika i manji rizik za transplan-
taciju pluca, te manje opterecenje zdravstvenog susta-
va u tom smislu*®®. U procjeni dugoroc¢ne isplativosti
ove skupe terapije, vrijedi na vagu dodati ekonomske
i drustvene prednosti koje donosi smanjena inva-
lidnost, veca radna sposobnost i produljenje Zzivota
oboljelih.

Standardna, sveobuhvatna terapija vrlo je vremen-
ski zahtjevna — u mirnim fazama bolesti traje i po 4
sata i naruSava kvalitetu Zivota, no zasad nema dokaza
koji bi opravdali ukidanje neke od simptomatskih
mjera lije¢enja®>'**2. Primjera radi, ne znamo koji je
dugoro¢ni u¢inak CFTR modulatora na mikrobiologi-
jusputuma i trebamo li inzistirati na eradikaciji karak-
teristicnih patogenih bakterija. Medutim, neki bole-
snici koji osjete pobolj$anje, prestaju kasljati i pobolj-
$aju kondiciju skloni su u stvarnom zivotu odustati od
dijela uobicajene terapije. Treba ih obeshrabriti u tim
namjerama. Naime, CFTR funkcija je i dalje manjkava
usprkos modulaciji a proinflamatorni fenotip i pod-
loznost kroni¢noj infekciji ne nestaju, te ¢e s vreme-
nom ostetiti organe>*. U tijeku je SIMPLIFY studija,
multicentri¢no klinicko ispitivanje kojim se Zeli objek-
tivizirati u¢inak kratkotrajnog prekida inhalacijske te-
rapije mukoliticiima na plu¢nu funkciju i ocijeniti ima
li argumenata da se umanji standardna terapija za bo-
lesnike lije¢enje kombinacijom Kaftrio® i Kalydeco®".

Problem adherencije ne tice se samo simptomatskih
lijekova, nego i CFTR modulatora. Iz perspektive kli-
nicara ¢ini se nevjerojatnim da lijek s tako velikim te-
rapijskim potencijalom i vrlo jednostavnim dozira-
njem (oralno, dva puta dnevno s razmakom od 12 h)
bolesnici ne bi uzimali kako je propisano. No, to se
dogada u praksi*®. Vazno je ukljuciti bolesnike u odlu-
ke oko lijec¢enja kroz otvorene i laicima razumljivo ar-
gumentirane diskusije, jer je to preduvjet dobre adhe-
rencije ovoj terapiji za koju drzimo da je dozivotna®.
Konacno, valja priznati da ma kako obecavajuca tera-
pija CFTR modulatorima bila, nije idealno rjesenje iz
dana u dan i zauvijek ovisiti o dosljednom pijenju lije-
kova, i to vrlo skupih, koje neki bolesnici ¢ak nece ni
tolerirati*. Stoga ne posustaju napori za iznalazenje
novih korektivnih i drugih lijekova, ucinkovitih i
eventualno prakti¢nijih za primjenu od trenutno do-
Stupnih2’23’27‘31.

Zakljucak

CF je relativno ¢esta medu rijetkim bolestima: poga-
da oko 90.000 ljudi diljem svijeta. Donedavno se lije-
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¢enje oslanjalo iskljuc¢ivo na kontrolu simptoma bole-
sti i posljedica komplikacija s ciljem odgadanja fatal-
nog ishoda, najces$ce zbog respiratorne insuficijencije.
Do devedesetih godina proslog stoljeca zivotni se vijek
produzio na tridesetak godina. Identifikacija gena za
CF koji kodira CFTR protein, tzv. kloridni kanal
1989.g. i razumijevanje poremecaja u sintezi i funkcio-
niranju te bjelancevine na razini stanice dovelo je do
otkri¢a malih molekula - CFTR modulatora s izrav-
nim utjecajem na mutirani kloridni kanal, pokretac
bolesti. Time se promijenila paradigma lijecenja, od
isklju¢ivo simptomatskog do patofizioloskog i otvorio
novi horizont za oboljele.

Razli¢ite kombinacije lijekova pogodne su razlicite
kombinacije mutacija. U nasoj su drzavi krajem 2021.
godine odobrena dva CFTR modulatora koji su, sudeci
po genskom profilu, primjenjivi u 97% bolesnika lije-
¢enih u Hrvatskoj: lijek lumakaftor/ivakaftor i tzv.
trojna terapija — kombinacija lijekova eleksakaftor/te-
zakaftor/ivakaftor + ivakaftor. Ovi lijekovi ne zamje-
njuju standardnu simptomatsku terapiju nego je nado-
punjuju. Uz njih se lice CF uvelike promijenio: pobolj-
$ava se plu¢na funkcija i usporava napredovanje bole-
sti, manje je plu¢nih egzacerbacija i manja potrosnja
antibiotika za kontrolu infekcija/kolonizacija di$nog
puta patogenim uzro¢nicima, poboljsana je uhranje-
nost i kvaliteta zivota, a podnosljivost i sigurnosni pro-
fil novih lijekova je dobar.

Istodobno se javljaju novi izazovi i dileme: ne moze-
mo predvidjeti kako ¢e se razviti bolest u djece koja
poc¢nu lijecenje vrlo rano i u asimptomatskoj fazi, ne
mozemo objasniti varijabilnost terapijskog odgovora u
sli¢nih bolesnika s istim genotipom, nije jasno hoce li
s vremenom djelotvornost modulatora jenjati i hoce li
biti dugoro¢nih nezeljenih posljedica, ne znamo mogu
li se barem djelomi¢no reducirati ostale terapijske
mjere te kako osigurati dugoro¢no dobru suradljivost i
adherenciju bolesnika, i dr.

Usprkos boljitku koju donosi trenutno dostupna te-
rapija daleko smo od izljecenja i bolest jo$ uvijek dosta
skracuje zivotni vijek. Za generaciju bolesnika rodenih
u posljednjih pet godina (uz optimalne uvjete lijece-
nja) medijan prezivljenja procjenjuje se na pedesetak
godina. Jedna mutacija obi¢no uzrokuje gresku na vise
razina, modulatori tek djelomi¢no oporavljaju CFTR
funkciju, a oko 10% bolesnika ima mutacije koje nisu
lje¢ive CFTR modulatorima. Na srecu, i druge su tera-
pijske inovacije na pomolu. Uz nove modulatore, pro-
ucava se niz supstanci koje modificiraju poremecen
ionski transport ne zadiru¢i u bazi¢ni defekt kloridnog
kanala, a napreduju i istrazivanja vezana za gensku te-
rapiju. Osmisljeni su Zivotinjski modeli za proucavanje
patogenetskih zbivanja in vivo i stani¢ni modeli ¢iji su
temelj tkiva bolesnika s razli¢itim mutacijama (orga-
noidi iz rektalnih biopsija ili kulture stanica nosnog i
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bronhalnog epitela) pogodni za ex vivo procjenu djelo-
vanja supstanci s potencijalnim terapijskim u¢inkom.
Usli smo u eru translacijske i personalizirane medicine
za CE.
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