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Uvod
Iako pripada među rijetke bolesti, cistična fibroza 

(CF) najčešća je nasljedna smrtonosna bolest u ljudi bijele 

(indoeuropske) rase. CF je jedan od najvećih izazova s kojim 

se medicinska struka i znanost danas susreću. To je kom-

pleksna multisistemska bolest koja znatno skraćuje životni 

vijek bolesnika. U povijesti medicine CF je poznat već sto-

ljećima kao bolest male djece izrazito slane kože koja ne na-

preduju na težini i vrlo rano umiru. Usprkos tomu tek prije 

osam desetljeća, 1938. godine, američka patologinja Dorot-

hy Andersen uvela je u medicinsku literaturu današnji naziv 

bolesti opisujući fibrozirane cistične promjene na gušterači 

rano umrle dojenčadi koja su sva patila od malapsorpcijskog 

sindroma. U tim vremenima bolest je gotovo u sve djece bila 

fatalna već u prvoj godini života. Probavne i plućne kompli-

kacije tada su smatrane ujedno i jedinim obilježjima klinič-

ke prezentacije bolesti. Od tada pa do danas učinjeni su ve-

liki pomaci u prepoznavanju, razumijevanju i liječenju CF-a 

tako da se prosječna dob preživljenja tih bolesnika poma-

kla dobrano u četvrtu dekadu života uz veliku vjerojatnost 
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daljnjeg porasta. Uz dvije spomenute komponente bolesti, 

gastrointestinalnu i respiratornu (gornji i donji dišni puto-

vi), važne kliničke manifestacije CF-a uključuju i poremećaj 

rada niza drugih organa i organskih sustava uključujući he-

patobilijarni trakt, endokrini i reproduktivni sustav, kosti i 

žlijezde znojnice. One dolaze sve više do izražaja kako bole-

snici postaju sve stariji (1).

Liječenje CF-a kompleksno je i provodi se svakodnevno ti-

jekom cijelog života neprestano stavljajući na kušnju izdr-

žljivost i bolesnika i njegove obitelji. Multisistemska priroda 

ove bolesti, obilježena zahvaćenošću različitih organa i or-

ganskih sustava, iziskuje multidisciplinarni pristup u kojem 

sudjeluje širok tim stručnjaka medicinskih i nemedicinskih 

profila. Bolesnici su podvrgnuti uzimanju ne samo velikog 

broja lijekova i specifičnim načinima njihove primjene nego 

i nizu nužnih svakodnevnih intervencija, od nutricionistič-

kih do onih obilježenih velikom potrošnjom vremena kao 

što su inhalacijska primjena lijekova i fizikalna terapija pr-

snog koša. Sve to, pak, treba uskladiti s obvezama i životnim 

planovima bolesnika i njegove obitelji.

Nažalost, uzrok bolesti još se ne da liječiti. Aktualni terapij-

ski pristup temelji se samo na supstitucijskim i simptomat-

skim mjerama liječenja kojima se pokušavaju ublažiti po-

sljedice glavnih komplikacija bolesti kao što su razvoj kro-

nične supurativne infekcije i upale donjih dišnih putova te 

destrukcija gušterače. Poboljšanje mukocilijarnog klirensa 

metodama fizikalne terapije prsnog koša zajedno s inhala-

cijama dornaze alfa i hipertone otopine NaCl, kontinuirana 

protuupalna imunomodulacijska primjena azitromicina te 

kombinirana antimikrobna terapija, i za liječenje akutnih 

egzacerbacija plućne infekcije i za provođenje povremene 

kronične supresivne antipseudomonalne terapije, osnovni 

su principi liječenja plućne komponente bolesti. Bolesnici 

u završnom stadiju bolesti iziskuju stalnu suplementaci-

ju kisikom i, eventualno, primjenu neke od metoda nein-

vazivne noćne ventilacije. U nekih od njih transplantacija 

pluća moguća je terapijska opcija koja je, međutim, još i 

sad visokorizična procedura. Za mjerama postizanja opti-

malnoga nutritivnog statusa bolesnika treba posegnuti što 

prije, odmah nakon postavljanja dijagnoze. One uključuju 

visokokalorijsku prehranu i nadomjesnu primjenu pankre-

asnih enzima i vitamina topljivih u mastima. S vremenom 

u bolesnika koji pate od CF-a strada i egzokrina funkcija 

gušterače s posljedičnim razvojem dijabetesa i potrebe za 

nadomjesnom primjenom inzulina. Ima još niz komplika-

cija i komorbiditeta od kojih pate bolesnici s CF-om čiji je 

glavni izvor probavni sustav.

Posljednjih se godina veliki napori ulažu u iznalaženje no-

vih mogućnosti liječenja CF-a kojima se, uvjetno rečeno, 

nastoji zadrijeti u uzročno liječenje bolesti. Radi se o većem 

broju aktivnih supstancija, tzv. modifikatora CFTR-a (engl. 

Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator), 

koje su većinom još u ranim fazama kliničkih ispitivanja, ali 

i o nekoliko registriranih lijekova kojima se, u određenih bo-

lesnika s CF-om, pokušava barem djelomično korigirati ili 

pojačati poremećenu funkciju CFTR-proteina uzrokovanu 

genskom podlogom bolesti (2).

Genska podloga bolesti
Od trenutka otkrića CFTR-gena 1989. godine svjedoci smo 

velikog napretka u dijagnostici CF-a i razumijevanju njego-

ve etiopatogeneze. CF je uzrokovan mutacijom CFTR-ge-

na smještenog na dugom kraku 7. kromosoma i pripada u 

monogenske bolesti koje se nasljeđuju autosomno recesiv-

no. Do sada je otkriveno više od 1000 patogenih mutacija 

CFTR-gena koje su podijeljene u šest klasa. Ovisno o klasi 

mutacije čitav je spektar mogućih poremećaja – od potpune 

nemogućnosti transkripcije i translacije CFTR-proteina do 

njegove sinteze, ali sa smanjenom funkcijom ili skraćenim 

poluživotom. Mutacije klasa I. – III. redovito imaju za po-

sljedicu tešku kliničku ekspresiju plućne i probavne kompo-

nente bolesti, a mutacije klasa IV. – VI. obilježene su veći-

nom blažim oblicima bolesti uz relativno očuvanu funkciju 

gušterače (3).

Odsutnost ili poremećena funkcija CFTR-proteina u bolesni-

ka koji pate od CF-a definitivno su prepoznate kao etiološka 

podloga bolesti na staničnoj razini i njome se može tumačiti 

većina, ali ne i svaka organska disfunkcija u toj bolesti. CF-

TR-gen ima široku ekspresiju tako da je CFTR-protein mul-

tifunkcionalan, normalno smješten na apikalnim stranama 

epitelnih stanica. Njegova dosad najbolje istražena funkcija 

jest ona kao regulatora membranskih kloridnih kanala. U 

bolesnika s CF-om on je odgovoran za visoke koncentraci-

je klorida u znoju (patološki nalaz znojnog testa) i za neke 

kliničke manifestacije kao što su elektrolitska neravnoteža 

i toplinska iscrpljenost bolesnika tijekom ljetnih vrućih i 

sparnih dana, obilježene pojačanim znojenjem. Međutim, 

izgleda da CFTR-protein nije samo regulator membranskih 

kloridnih kanala, nego sudjeluje i u regulaciji transporta 

iona natrija i bikarbonata, kao i nekih drugih ionskih kanala 

tako da je teško vjerovati da je jedan te isti poremećaj jed-

nako odgovoran za sve kliničke manifestacije bolesti. Sve 

je više dokaza da je disregulacija epitelnih natrijskih kanala 

zapravo dominantni poremećaj odgovoran za razvoj plućne 

komponente bolesti (4).

Plućna problematika prisutna je kod gotovo svih bolesni-

ka koji pate od CF-a i obilježena je progresivnim razvojem 

kronične respiratorne insuficijencije koja je na koncu glav-

ni uzrok skraćenja životne dobi tih bolesnika. Iako težina 

plućnih manifestacija dobro korelira s nekim mutacijama 
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CFTR-gena, uglavnom se pokazalo da većina genotipova 

CFTR-a nije dobar prediktor progresije propadanja pluć-

ne funkcije. Izgleda da na konačnu kliničku manifestaciju 

ne samo plućnih nego i ostalih manifestacija bolesti, osim 

tipa mutacije CFTR-gena, utječu i određene individualne 

modifikacije u samome genskom lokusu CFTR-a, varijante 

modificirajućih gena u bilo kojem dijelu kariotipa, kao i čim-

benici okoliša (5). Iako je navedeno predmet brojnih aktual-

nih istraživanja, davanje pouzdane individualne prognoze 

tijeka bolesti na temelju podliježućega genotipa CFTR-a još 

nije moguće.

Modifikatori CFTR-a
Radi se o novoj grupi aktivnih supstancija u razvoju – ko-

rektora i pojačivača CFTR-a – kojima se pokušava barem 

dijelom modificirati podliježući genski defekt, odnosno 

pokrenuti i korigirati sintezu CFTR-proteina ili pojačati nje-

govu funkciju na molekularnoj razini. S obzirom na to da 

potencijalni terapijski učinak modifikatora CFTR-a ovisi o 

individualnom defektu funkcije CFTR-proteina, preduvjet 

da se uopće razmotre indikacije za ispitivanje njihove učin-

kovitosti jest poznavanje mutacije CFTR-gena i klase kojoj 

pripadaju, i to na oba bolesnikova alela. U tom se pogledu 

posljednjih godina ispituje veći broj supstancija, a primjer 

jedne od njih jest PTC124, poznatija pod nazivom ataluren. 

Riječ je o oralno aktivnoj molekuli koja može pomoći riboso-

mima premostiti problem nefiziološkoga preranog javljanja 

STOP-kodona u procesu translacije, što dovodi do potpune 

odsutnosti sinteze CFTR-proteina. To je uzročni mehani-

zam bolesti koji se javlja u 2 – 5% svih bolesnika s CF-om koji 

na jednom ili na oba svoja alela nose mutaciju CFTR-gena 

I. klase, najčešće mutaciju G542X. Iako je u ranim fazama 

ispitivanja bilo perspektivnih naznaka, rezultati treće faze 

kliničkog ispitivanja atalurena u odraslih i djece nisu doka-

zali njegovu kliničku dobrobit kao lijeka za CF, tako da se od 

daljnjih ispitivanja, prema svemu sudeći, zasad odustalo (6).

Za razliku od atalurena, pojačivač CFTR-a ivakaftor regi-

striran je u SAD-u kao lijek za CF još u siječnju 2012. Klinič-

ka ispitivanja pokazala su da primjena ivakaftora dovodi do 

blažeg poboljšanja plućne funkcije i određenog smanjenja 

respiratornih simptoma i egzacerbacija plućne komponen-

te bolesti u bolesnika s CF-om koji na barem jednom alelu 

imaju samo mutaciju G551D CFTR-gena koja pripada u III. 

klasu mutacija. Kod te klase mutacija održana je sinteza 

CFTR-proteina koji se čak uspješno procesira u citoplazmi i 

doseže staničnu membranu, ali nema normalnu regulaciju 

tako da je fiziološki transmembranski protok kloridnih iona 

potpuno inhibiran. Rezultati daljnjih istraživanja, i kliničke 

i in vitro zabilježene aktivnosti ivakaftora, pokazali su da 

lijek u blažoj mjeri pojačava funkciju CFTR-proteina kod još 

nekih mutacija CFTR-gena III. i IV. klase. Tako su prošle go-

dine u SAD-u indikacije za primjenu ivakaftora proširene 

i vrijede za sveukupno 33 gating (engl. gate = vrata) muta-

cije CFTR-gena čiji se poremećaj funkcije CFTR-proteina 

očituje u poremećenoj regulaciji otvaranja i provodljivosti 

ionskog kanala. Sveukupni udio bolesnika s CF-om koji na 

barem jednom alelu imaju jednu od tih gating-mutacija i 

kao takvi čine potencijalnu ciljanu terapijsku skupinu, ne 

prelazi 5% (4).

Svakako najčešća patološka mutacija CFTR-gena jest ona 

označena kao F508del koja pripada u II. klasu mutacija. U 

općoj populaciji bolesnika s CF-om njih polovica su homo-

zigoti, a njih 40% su heterozigoti za tu mutaciju. Mutacija 

F508del pogađa procesiranje i transport CFTR-proteina 

tako da se gotovo sva količina sintetiziranog proteina raz-

gradi prije nego što uopće dosegne apikalnu stranu epitel-

nih stanica. Dostava CFTR-proteina na površinu stanice u 

određenoj mjeri može biti poboljšana primjenom korektora 

CFTR-a – lumakaftora. Međutim, važno je istaknuti činje-

nicu da, ako i dosegne površinu stanice, genski produkt 

mutacije F508del, jednako kao genski produkti mutacija 

III. klase, nema funkciju. Stoga je u bolesnika koji su homo-

zigoti za mutaciju F508del razvijena i kao lijek registrirana 

kombinacija lumakaftora s ivakaftorom. Pretpostavka je da 

bi u tih bolesnika lumakaftor trebao omogućiti da mutirani 

CFTR-protein dosegne i zauzme svoju poziciju u staničnoj 

membrani gdje bi ivakaftor „otvorio vrata“ kanala i usposta-

vio željenu ionsku provodljivost. Za iste bolesnike razvijena 

je i kombinacija u kojoj se uz ivakaftor kao korektor CFTR-a 

nalazi tezakaftor (7).

Klinička ispitivanja učinkovitosti 
modifikatora CFTR-a
Klinička ispitivanja primjene ivakaftora pokazala su da lijek 

pruža određenu dobrobit bolesnicima s CF-om koji na barem 

jednom alelu imaju mutaciju G551D CFTR-gena. U prvome 

provedenome multicentričnom randomiziranom kliničkom 

pokusu kontroliranom placebom na takvim ispitanicima (n 

= 161; dob ≥ 12 god.) nakon nekoliko tjedana primjene ivakaf-

tora prosječna vrijednost forsiranog ekspiratornog volume-

na u prvoj sekundi (FEV
1
) porasla je za oko 10%. Zabilježeno 

poboljšanje plućne funkcije u ispitanika uglavnom je osta-

lo održano tijekom svih 48 tjedana koliko je pokus trajao. 

Isto tako, u ispitanika koji su primali ivakaftor zabilježeno 

je sniženje rizika od nastupa akutne egzacerbacije plućne 

komponente bolesti, kao što je došlo i do znatnog sniženja 

koncentracije klorida u znoju, čija se srednja vrijednost spu-

stila ispod granice od 60 mmol/L, što se inače rabi kao do-

govorena gornja granica za postavljanje dijagnoze CF-a (8). 

Poboljšanje plućne funkcije u jednakoj je mjeri zabilježeno 
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i u istodobno provođenome kliničkom pokusu na mlađim 

ispitanicima s CF-om (n = 52; dob 6 – 11 god.) koji su također 

na barem jednom alelu imali mutaciju G551D CFTR-gena 

(9). Ispitanici iz oba navedena klinička pokusa praćeni su u 

sklopu studije otvorenog tipa još 3 godine. Osim što su ispi-

tanici na ivakaftoru poboljšali svoju tjelesnu težinu i imali 

nižu stopu javljanja plućnih egzacerbacija, cijelo to vrijeme 

prethodno zabilježen blaži prosječni porast FEV
1
 uspijevali 

su zadržati na razini od otprilike 10% (10). Štoviše, postupni 

gubitak njihove plućne funkcije tijekom te 3 godine bio je 

za 50% sporiji u usporedbi s bolesnicima, homozigotima za 

mutaciju F508del CFTR-a kod kojih primjena ivakaftora nije 

ni indicirana (11).

Na temelju rezultata ispitivanja ivakaftora kao pojačivača 

funkcije kloridnih kanala provedenih in vitro (kulture tkiva) 

na stanicama s ekspresijom dodatnih 8 mutacija CFTR-gena 

III. klase, proveden je randomizirani dvostruko slijepi kli-

nički pokus kontroliran placebom na ispitanicima s CF-om 

(n = 39; dob ≥ 6 god.) koji na barem jednom alelu imaju jed-

nu od tih 8 gating-mutacija CFTR-a. Rezultati su pokazali da 

ivakaftor i ovim ispitanicima pruža sličnu dobrobit kao što 

su to pokazali klinički pokusi na ispitanicima heterozigoti-

ma za mutaciju G551D (12). Dodatna ispitivanja na kultura-

ma tkiva pokazala su da ivakaftor donekle pojačava funkciju 

ionskog kanala i na stanicama s mutacijom R117H koja pri-

pada u IV. klasu mutacija CFTR-a. Iako tijekom 24-tjedne 

primjene ivakaftora u ispitanika s CF-om (n = 69; dob ≥ 6 

god.) s mutacijom R117H nije došlo do znatnog poboljšanja 

plućne funkcije, u starije podgrupe ispitanika (dob ≥ 18 god.) 

s uznapredovalom bolešću zabilježen je blaži porast prosječ-

ne vrijednosti FEV
1
 (13). S obzirom na to da oštećenje pluća 

u CF-u započinje još u ranoj dobi, provedeno je kliničko ispi-

tivanje u bolesnika predškolske dobi (n = 34; dob 2 – 5 god.) 

s odgovarajućim gating-mutacijama CFTR-a, ali ponajprije s 

aspekta sigurnosti primjene ivakaftora u male djece. Nakon 

24 tjedna primjene ivakaftora došlo je do pada prosječne 

koncentracije klorida u znoju i do porasta tjelesne težine is-

pitanika. Najčešće zabilježene nuspojave bile su kašalj i po-

vraćanje. U pet ispitanika došlo je do jakog porasta jetrenih 

enzima, što je iziskivalo prekid primjene ivakaftora (14).

Za razliku od određene dobrobiti koju pruža ivakaftor, 

doduše u izuzetno malog udjela sveukupne populacije bo-

lesnika s CF-om, učinak kombinacije lumakaftora i ivakaf-

tora u homozigota za mutaciju F508del, koji čine većinu 

bolesnika s CF-om, pokazao se više nego skromnim. Nakon 

24-tjedne primjene lijeka (n = 1108; dob ≥ 12 god.) u uspored-

bi s placebo-kontrolom, zabilježeno je minimalno pobolj-

šanje FEV
1
 od oko samo 3%, kao i vrlo skromno povišenje 

indeksa tjelesne mase te poboljšanje kvalitete života (15). 

Zabilježeno minimalno poboljšanje plućne funkcije u slič-

noj mjeri bilježi se i kod primjene nekih drugih lijekova u 

okviru standardne terapije plućne komponente bolesti kao 

što su inhalacijska primjena dornaze alfa ili kod povreme-

ne inhalacijske primjene tobramicina u sklopu provođenja 

kronične supresivne antipseudomonalne terapije. Ispita-

nici iz gore navedenoga kliničkog pokusa, koji su uspjeli 

podnijeti dugotrajnu primjenu lijeka, praćeni su i u sklopu 

otvorene studije još 96 tjedana gdje se i dalje pokazalo da 

je sveukupna dobrobit lijeka izuzetno skromna. Zabilježe-

na je nešto niža stopa javljanja egzacerbacija plućne bolesti 

i stopa hospitalizacije ispitanika, ali bez dosezanja razine 

statističke značajnosti (16). U recentnoj multicentričnoj stu-

diji provedenoj u mlađih bolesnika (n = 206; dob 6 – 11 god.) 

također homozigota za mutaciju F508del CFTR-a, primje-

na kombinacije lumakaftora i ivakaftora tijekom 24 tjedna 

dovela je do blagog poboljšanja indeksa tjelesne mase i do 

pada koncentracije klorida u znoju za oko 20 mmol/L. Iako 

u ispitanika nije zabilježena znatna promjena FEV
1 
u

 
uspo-

redbi s početnim vrijednostima, došlo je do određenog po-

boljšanja indeksa plućnog klirensa (engl. Lung clearance in-

dex – LCI) – osjetljivog pokazatelja ranog oštećenja pluća u 

bolesnika s CF-om (17). Međutim, zabilježeni stupanj blagog 

poboljšanja jednak je stupnju poboljšanja LCI-ja koje se bi-

lježi nakon inhalacija hipertone otopine NaCl (18) ili nakon 

inhalacijske primjene dornaze alfa (19), inače standardnih 

mjera liječenja bolesnika s CF-om koje nisu bile uskraćene 

ispitanicima u prethodno navedenome kliničkom pokusu i 

oni su ih mogli uzimati. Što se tiče primjene kombinacije te-

zakaftora i ivakaftora u ispitanika s CF-om (n = 509; dob ≥ 12 

god.) homozigota za mutaciju F508del dobiveni su također 

vrlo skromni rezultati uključujući prosječni porast apsolut-

nih vrijednosti FEV
1
 koji nije prelazio 4% (20).

S obzirom na to da su treće faze kliničkih ispitivanja aktual-

nih modifikatora CFTR-a upozorile na svoj skromni učinak, 

a uzimajući u obzir njihovu izuzetno visoku cijenu, očito će 

proći još mnogo vremena do njihova eventualnog uvođenja 

u standardnu kliničku primjenu. Troškovi primjene ivakaf-

tora iznose čak do 310.000 USD, a kombinacije lumakaftora i 

ivakaftora do 260.000 USD na godinu po jednom bolesniku. 

Radi se o milijunskim iznosima uzimajući u obzir da se radi 

o doživotnoj terapiji. Zbog vrlo visoke cijene lijekova proi-

zvođaču je upućeno i dosta kritika od medicinske javnosti. 

Izraziti nerazmjer koristi i troška, poglavito na račun kom-

binacije lumakaftora i ivakaftora, razlog je što zdravstveni 

sustavi i u razvijenim zemljama uglavnom ne pokrivaju troš-

kove primjene tih lijekova. Na primjer, britanski Nacionalni 

institut za zdravlje i izvrsnost (engl. National Institute for 

Health and Care Excellence – NICE) ne preporučuje primje-

nu kombinacije lumakaftora i ivakaftora u liječenju homozi-

gota za mutaciju F508del CFTR-a (21).
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Zaključak
Sve bolji primjer nastojanja modernoga, personaliziranog 

pristupa liječenju bolesti jest CF, bolest čija se dijagnoza 

gotovo u svih bolesnika može potvrditi jednostavnom, jef-

tinom i dostupnom pretragom – znojnim testom. Sve bolje 

poznavanje genske podloge bolesti i obilježja različitih kla-

sa mutacija CFTR-gena nije više važno samo za potvrdu di-

jagnoze i davanje genskog savjeta obitelji nego i radi poten-

cijalne terapijske primjene novih specifičnih lijekova, tzv. 

modifikatora CFTR-a. Za sada, izrazito nepovoljan omjer 

koristi i troška onemogućuje njihovu znatniju primjenu u 

kliničkoj praksi. Očito je potrebno uložiti daljnje napore u 

iznalaženje novih supstancija, molekula nove generacije 

korektora i pojačivača CFTR-a koji će učinkovitije poma-

knuti liječenje CF-a iz sfere simptomatske terapije prema 

liječenju uzroka (22).

Cistična :broza: pomak prema uzročnom liječenju?
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