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Pregledni rad 101

Cisticna fibroza: pomak prema
uzrocnom lijeCenju?

Cystic Fibrosis: a Shift Toward Causative
Treatment?

SRDAN BANAC
Klinika za pedijatriju KBC-a Rijeka

SAZETAK __ Cisti¢na fibroza (CF) najéeséa je nasljedna smrtonosna bolest u ljudi bijele rase. Uzrokovana je odsutnoséu ili
poremeéajem funkcije multifunkcionalnog proteina CFTR-a (engl. Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator). Do
sada je otkriveno vise od 1000 mutacija CFTR-gena podijeljenih u Sest klasa. Terapijski pristup u CF-u temelji se na lije¢enju
komplikacija i simptoma, a ne na lije¢enju uzroka bolesti. Medutim, istrazuje se viSe oralno aktivnih supstancija — modifikatora
CFTR-a - koje modificiraju funkciju CFTR-proteina. Time se pokusava korigirati podlijeZuéi genski defekt koji uzrokuje CF. S
obzirom na to da terapijski u¢inak modifikatora CFTR-a ovisi o individualnom defektu proteina, za odabir prikladnih bolesnika
nuzno je poznavanje genotipa na oba alela CFTR-gena. Trenuta¢no je samo nekoliko modifikatora CFTR-a zavrsilo tre¢u fazu
klini¢kih ispitivanja i registrirano je za upotrebu. Nazalost, njihova je klinicka u¢inkovitost skromna. Zbog izrazito nepovoljnog
omjera troska i koristi kombinacija lumakaftor-ivakaftor za sada se ne moze preporuditi pri lije¢enju bolesnika homozigota za
mutaciju F508del CFTR-a. Potrebno je uloziti daljnje napore u razvoj ué¢inkovitijih modifikatora CFTR-a.

KLJUCNE RIJECI: cistiéna fibroza, modifikatori CFTR-a, lije&enje

SUMMARY __ Cystic fibrosis (CF) is the most common lethal inherited disease in the white population. It is caused by the
absence or dysfunction of the multifunctional CF transmembrane conductance regulator (CFTR) protein. More than 1,000 mu-
tations of the CFTR gene divided into six classes have been described. Current treatments for CF manage complications and
symptoms, rather than the cause of the disease. However, there are several orally active compounds under development - CFTR
modulators — that aim to correct the underlying gene defect that leads to CF by modifying the function of the CFTR protein.
Since the therapeutic effects of CFTR modulators are based on individual protein defects, knowledge of the genotype of both
alleles of the CFTR gene is necessary for appropriate patient selection. At present there are only a few CFTR modulators which
have completed the third phase of clinical trials and have been approved for use. Unfortunately, their clinical effectiveness seems
to be modest. At present, due to extremely unfavourable cost-benefit ratio, the lumacaftor-ivacaftor combination can not be
recommended for CF patients who are homozygous for F508del CFTR mutation. Further efforts are needed to develop the next
generation of CFTR modulators with more effective modifying potential.

KEY WORDS: cystic fibrosis, CFTR modulators, treatment

Iako pripada medu rijetke bolesti, cisticna fibroza

hy Andersen uvela je u medicinsku literaturu danasnji naziv
bolesti opisujudi fibrozirane cisti¢ne promjene na gusteraci

(CF) najcesca je nasljedna smrtonosna bolest u ljudi bijele
(indoeuropske) rase. CF je jedan od najvecih izazova s kojim
se medicinska struka i znanost danas susrecu. To je kom-
pleksna multisistemska bolest koja znatno skracuje Zivotni
vijek bolesnika. U povijesti medicine CF je poznat ve¢ sto-
lje¢ima kao bolest male djece izrazito slane koZe koja ne na-
preduju na teZini i vrlo rano umiru. Usprkos tomu tek prije
osam desetljeéa, 1938. godine, americka patologinja Dorot-

rano umrle dojencadi koja su sva patila od malapsorpcijskog
sindroma. U tim vremenima bolest je gotovo u sve djece bila
fatalna ve¢ u prvoj godini Zivota. Probavne i pluéne kompli-
kacije tada su smatrane ujedno i jedinim obiljeZjima klinic-
ke prezentacije bolesti. Od tada pa do danas ucinjeni su ve-
liki pomaci u prepoznavanju, razumijevanju i lijeCenju CF-a
tako da se prosje¢na dob preZivljenja tih bolesnika poma-
kla dobrano u Cetvrtu dekadu Zivota uz veliku vjerojatnost
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daljnjeg porasta. Uz dvije spomenute komponente bolesti,
gastrointestinalnu i respiratornu (gornji i donji diSni puto-
vi), vazne klini¢ke manifestacije CF-a ukljucuju i poremecaj
rada niza drugih organa i organskih sustava ukljucujudi he-
patobilijarni trakt, endokrini i reproduktivni sustav, kosti i
Zlijezde znojnice. One dolaze sve viSe do izraZaja kako bole-
snici postaju sve stariji (1).

LijeCenje CF-a kompleksno je i provodi se svakodnevno ti-
jekom cijelog Zivota neprestano stavljaju¢i na kusnju izdr-
Zljivost i bolesnika i njegove obitelji. Multisistemska priroda
ove bolesti, obiljeZena zahvacenos§cu razlicitih organa i or-
ganskih sustava, iziskuje multidisciplinarni pristup u kojem
sudjeluje Sirok tim stru¢njaka medicinskih i nemedicinskih
profila. Bolesnici su podvrgnuti uzimanju ne samo velikog
broja lijekova i specificnim nac¢inima njihove primjene nego
i nizu nuznih svakodnevnih intervencija, od nutricionistic-
kih do onih obiljeZenih velikom potro$Snjom vremena kao
Sto su inhalacijska primjena lijekova i fizikalna terapija pr-
snog kosa. Sve to, pak, treba uskladiti s obvezama i Zivotnim
planovima bolesnika i njegove obitelji.

NaZalost, uzrok bolesti joS se ne da lijeciti. Aktualni terapij-
ski pristup temelji se samo na supstitucijskim i simptomat-
skim mjerama lije€enja kojima se pokuSavaju ublaZiti po-
sljedice glavnih komplikacija bolesti kao §to su razvoj kro-
ni¢ne supurativne infekcije i upale donjih diSnih putova te
destrukcija gusterace. PoboljSanje mukocilijarnog klirensa
metodama fizikalne terapije prsnog kosa zajedno s inhala-
cijama dornaze alfa i hipertone otopine NaCl, kontinuirana
protuupalna imunomodulacijska primjena azitromicina te
kombinirana antimikrobna terapija, i za lijeCenje akutnih
egzacerbacija pluéne infekcije i za provodenje povremene
kroni¢ne supresivne antipseudomonalne terapije, osnovni
su principi lijeCenja pluéne komponente bolesti. Bolesnici
u zavrSnom stadiju bolesti iziskuju stalnu suplementaci-
ju kisikom i, eventualno, primjenu neke od metoda nein-
vazivne noéne ventilacije. U nekih od njih transplantacija
pluc¢a moguca je terapijska opcija koja je, medutim, jos i
sad visokorizi¢na procedura. Za mjerama postizanja opti-
malnoga nutritivnog statusa bolesnika treba posegnuti Sto
prije, odmah nakon postavljanja dijagnoze. One ukljucuju
visokokalorijsku prehranu i nadomjesnu primjenu pankre-
asnih enzima i vitamina topljivih u mastima. S viemenom
u bolesnika koji pate od CF-a strada i egzokrina funkcija
guSteracCe s posljedi¢nim razvojem dijabetesa i potrebe za
nadomjesnom primjenom inzulina. Ima jo$§ niz komplika-
cija i komorbiditeta od kojih pate bolesnici s CF-om ¢iji je
glavni izvor probavni sustav.

Posljednjih se godina veliki napori ulazu u iznalaZenje no-
vih moguénosti lijeCenja CF-a kojima se, uvjetno receno,
nastoji zadrijeti u uzro¢no lijeCenje bolesti. Radi se o veéem
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broju aktivnih supstancija, tzv. modifikatora CFTR-a (engl.
Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator),
koje su ved¢inom jo$ u ranim fazama klini¢kih ispitivanja, ali
i o nekoliko registriranih lijekova kojima se, u odredenih bo-
lesnika s CF-om, pokuSava barem djelomi¢no korigirati ili
pojacati poremecenu funkciju CFTR-proteina uzrokovanu
genskom podlogom bolesti (2).

Genska podloga bolesti

Od trenutka otkrica CFTR-gena 1989. godine svjedoci smo
velikog napretka u dijagnostici CF-a i razumijevanju njego-
ve etiopatogeneze. CF je uzrokovan mutacijom CFTR-ge-
na smjeStenog na dugom kraku 7. kromosoma i pripada u

monogenske bolesti koje se nasljeduju autosomno recesiv-
no. Do sada je otkriveno viSe od 1000 patogenih mutacija
CFTR-gena koje su podijeljene u Sest klasa. Ovisno o klasi
mutacije Citav je spektar moguéih poremecaja — od potpune
nemogucnosti transkripcije i translacije CFTR-proteina do
njegove sinteze, ali sa smanjenom funkcijom ili skraéenim
poluzivotom. Mutacije klasa I. — III. redovito imaju za po-
sljedicu teSku klini¢ku ekspresiju pluéne i probavne kompo-
nente bolesti, a mutacije klasa IV. — VI. obiljezene su veci-
nom blaZzim oblicima bolesti uz relativno o¢uvanu funkciju
gusterace (3).

Odsutnost ili poremecena funkcija CFTR-proteina u bolesni-
ka koji pate od CF-a definitivno su prepoznate kao etiolo§ka
podloga bolesti na stani¢noj razini i njome se moZe tumaciti
vedina, ali ne i svaka organska disfunkcija u toj bolesti. CF-
TR-gen ima Siroku ekspresiju tako da je CFTR-protein mul-
tifunkcionalan, normalno smjeSten na apikalnim stranama
epitelnih stanica. Njegova dosad najbolje istraZzena funkcija
jest ona kao regulatora membranskih kloridnih kanala. U
bolesnika s CF-om on je odgovoran za visoke koncentraci-
je Klorida u znoju (patolosSki nalaz znojnog testa) i za neke
klini¢cke manifestacije kao §to su elektrolitska neravnoteZa
i toplinska iscrpljenost bolesnika tijekom ljetnih vrudih i
sparnih dana, obiljeZene poja¢anim znojenjem. Medutim,
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 teSko vjerovati da je jedan te isti poremedaj jed-
nako odgovoran za sve klini¢ke manifestacije bolesti. Sve
je viSe dokaza da je disregulacija epitelnih natrijskih kanala
zapravo dominantni poremecaj odgovoran za razvoj pluéne
komponente bolesti (4).

Plu¢na problematika prisutna je kod gotovo svih bolesni-
ka koji pate od CF-a i obiljeZena je progresivnim razvojem
kroni¢ne respiratorne insuficijencije koja je na koncu glav-
ni uzrok skradenja zivotne dobi tih bolesnika. Iako teZina
pluénih manifestacija dobro korelira s nekim mutacijama
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CFTR-gena, uglavnom se pokazalo da vecéina genotipova
CFTR-a nije dobar prediktor progresije propadanja pluc-
ne funkcije. Izgleda da na kona¢nu klini¢ku manifestaciju
ne samo pluénih nego i ostalih manifestacija bolesti, osim
tipa mutacije CFTR-gena, utjeCu i odredene individualne
modifikacije u samome genskom lokusu CFTR-a, varijante
modificirajuéih gena u bilo kojem dijelu kariotipa, kao i ¢im-
benici okolisa (5). Iako je navedeno predmet brojnih aktual-
nih istraZivanja, davanje pouzdane individualne prognoze
tijeka bolesti na temelju podlijeZucega genotipa CFTR-a jo$
nije mogucde.

Modifikatori CFTR-a

Radi se o novoj grupi aktivnih supstancija u razvoju - ko-
rektora i pojaciva¢a CFTR-a - kojima se pokuSava barem
dijelom modificirati podlijeZzuéi genski defekt, odnosno
pokrenuti i korigirati sintezu CFTR-proteina ili pojacati nje-
govu funkciju na molekularnoj razini. S obzirom na to da
potencijalni terapijski u¢inak modifikatora CFTR-a ovisi o
individualnom defektu funkcije CFTR-proteina, preduvjet
da se uopde razmotre indikacije za ispitivanje njihove uéin-
kovitosti jest poznavanje mutacije CFTR-gena i klase kojoj
pripadaju, i to na oba bolesnikova alela. U tom se pogledu
posljednjih godina ispituje veci broj supstancija, a primjer
jedne od njih jest PTC124, poznatija pod nazivom ataluren.
Rijec je o oralno aktivnoj molekuli koja moZe pomodi riboso-
mima premostiti problem nefizioloSkoga preranog javljanja
STOP-kodona u procesu translacije, §to dovodi do potpune
odsutnosti sinteze CFTR-proteina. To je uzro¢ni mehani-
zam bolesti koji se javlja u 2 — 5% svih bolesnika s CF-om Kkoji
na jednom ili na oba svoja alela nose mutaciju CFTR-gena
1. klase, najéeSée mutaciju G542X. Iako je u ranim fazama
ispitivanja bilo perspektivnih naznaka, rezultati trece faze
klini¢kog ispitivanja atalurena u odraslih i djece nisu doka-
zali njegovu klini¢ku dobrobit kao lijeka za CF, tako da se od
daljnjih ispitivanja, prema svemu sude¢i, zasad odustalo (6).
Za razliku od atalurena, pojac¢iva¢ CFTR-a ivakaftor regi-
striran je u SAD-u kao lijek za CF jo$ u sije¢nju 2012. Klinic-
ka ispitivanja pokazala su da primjena ivakaftora dovodi do
blaZeg poboljSanja pluéne funkcije i odredenog smanjenja
respiratornih simptoma i egzacerbacija pluéne 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 odrzana je sinteza
CFTR-proteina koji se ¢ak uspjeSno procesira u citoplazmi i
doseZe stani¢nu membranu, ali nema normalnu regulaciju
tako daje fizioloSki transmembranski protok kloridnih iona
potpuno inhibiran. Rezultati daljnjih istraZivanja, i klinic¢ke
i in vitro zabiljeZene aktivnosti ivakaftora, pokazali su da
lijek u blaZoj mjeri pojacava funkciju CFTR-proteina kod jo§

nekih mutacija CFTR-gena III. i IV. klase. Tako su proSle go-
dine u SAD-u indikacije za primjenu ivakaftora proSirene
i vrijede za sveukupno 33 gating (engl. gate = vrata) muta-
cije CFTR-gena (iji se poremecaj funkcije CFTR-proteina
odituje u poremecenoj 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 ¢ine potencijalnu ciljanu terapijsku skupinu, ne
prelazi 5% (4).

Svakako najceSc¢a patoloSka mutacija CFTR-gena jest ona
oznacCena kao F508del koja pripada u II. klasu mutacija. U
opcoj populaciji bolesnika s CF-om njih polovica su homo-
zigoti, a njih 40% su heterozigoti za tu mutaciju. Mutacija
F508del pogada procesiranje i transport CFTR-proteina
tako da se gotovo sva koli¢ina sintetiziranog proteina raz-
gradi prije nego Sto uopce dosegne apikalnu stranu epitel-
nih stanica. Dostava CFTR-proteina na povrSinu stanice u
odredenoj mjeri moZe biti poboljSana primjenom Korektora
CFTR-a - lumakaftora. Medutim, vazno je istaknuti inje-
nicu da, ako i dosegne povrSinu 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 omoguditi da mutirani
CFTR-protein dosegne i zauzme svoju poziciju u stani¢noj
membrani gdje bi ivakaftor ,otvorio vrata®“ kanala i usposta-
vio Zeljenu ionsku provodljivost. Za iste bolesnike razvijena
je i kombinacija u kojoj se uz ivakaftor kao korektor CFTR-a
nalazi tezakaftor (7).

Klinic¢ka ispitivanja u¢inkovitosti
modifikatora CFTR-a
Klinic¢ka ispitivanja primjene ivakaftora pokazala su da lijek
pruzaodredenu dobrobit bolesnicima s CF-om Kkoji na barem
jednom alelu imaju mutaciju G551D CFTR-gena. U prvome
provedenome multicentri¢nom randomiziranom klini¢kom
pokusu kontroliranom placebom na takvim ispitanicima (n
=161; dob = 12 god.) nakon nekoliko tjedana primjene ivakaf-
tora prosjecna vrijednost forsiranog ekspiratornog volume-
na u prvoj sekundi (FEV,) porasla je za oko 10%. ZabiljeZeno
poboljSanje pluéne funkcije u ispitanika uglavnom je osta-
lo odrZano tijekom svih 48 tjedana koliko je pokus trajao.
Isto tako, u ispitanika koji su primali ivakaftor zabiljeZeno
je sniZenje rizika od nastupa akutne egzacerbacije plu¢ne
komponente bolesti, kao §to je doSlo i do znatnog sniZenja
koncentracije klorida u znoju, ¢ija se srednja vrijednost spu-
stila ispod granice od 60 mmol/L, Sto se inace rabi kao do-
govorena gornja granica za postavljanje dijagnoze CF-a (8).
PoboljSanje pluéne funkcije u jednakoj je mjeri zabiljeZeno
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i u istodobno provodenome klini¢kom pokusu na mladim
ispitanicima s CF-om (n = 52; dob 6 - 11 god.) koji su takoder
na barem jednom alelu imali mutaciju G551D CFTR-gena
(9). Ispitanici iz oba navedena klini¢ka pokusa pracdeni su u
sklopu studije otvorenog tipa jo$ 3 godine. Osim Sto su ispi-
tanici na ivakaftoru poboljsali svoju tjelesnu tezZinu i imali
nizu stopu javljanja plu¢nih egzacerbacija, cijelo to vrijeme
prethodno zabiljeZen blaZi prosjecni porast FEV, uspijevali
su zadrZati na razini od otprilike 10% (10). StoviSe, postupni
gubitak njihove pluéne 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 pojacivaca
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-
nicki 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 pruZa sli¢cnu dobrobit kao Sto
su to pokazali klini¢ki pokusi na ispitanicima heterozigoti-
ma za mutaciju G551D (12). Dodatna ispitivanja na kultura-
ma tkiva pokazala su da ivakaftor donekle pojacava 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 doSlo do znatnog poboljSanja
pluéne funkcije, u starije podgrupe ispitanika (dob = 18 god.)
s uznapredovalom boleS¢u zabiljeZen je blaZi porast prosjec-
ne vrijednosti FEV, (13). S obzirom na to da oStecenje pluca
u CF-u zapocinje jo§ u ranoj dobi, provedeno je klini¢ko ispi-
tivanje u bolesnika predskolske dobi (n = 34; dob 2 - 5 god.)
s odgovarajuéim gating-mutacijama CFTR-a, ali ponajprije s
aspekta sigurnosti primjene ivakaftora u male djece. Nakon
24 tjedna primjene ivakaftora doSlo je do pada prosjecne
koncentracije klorida u znoju i do porasta tjelesne teZine is-
pitanika. NajéeSce zabiljeZene nuspojave bile su kasalj i po-
vracanje. U pet ispitanika doSlo je do jakog porasta jetrenih
enzima, Sto je iziskivalo prekid primjene ivakaftora (14).

Za razliku od odredene dobrobiti koju pruZa ivakaftor,
dodusSe u izuzetno malog udjela sveukupne populacije bo-
lesnika s CF-om, u¢inak kombinacije lumakaftora i ivakaf-
tora u homozigota za mutaciju F508del, koji ¢ine vedéinu
bolesnika s CF-om, pokazao se viSe nego skromnim. Nakon
24-tjedne primjene lijeka (n = 1108; dob 2 12 god.) u uspored-
bi s placebo-kontrolom, zabiljeZeno je minimalno pobolj-
Sanje FEV, od oko samo 3%, kao i vrlo skromno poviSenje
indeksa tjelesne mase te poboljSanje kvalitete Zivota (15).
ZabiljeZeno minimalno poboljSanje pluéne funkcije u slic-

Medicus 2018;27(1):101-106

noj mjeri biljeZi se i kod primjene nekih drugih lijekova u
okviru standardne terapije pluéne komponente bolesti kao
§to su inhalacijska primjena dornaze alfa ili kod povreme-
ne inhalacijske primjene tobramicina u sklopu provodenja
kroni¢ne supresivne antipseudomonalne terapije. Ispita-
nici iz gore navedenoga Kklini¢kog pokusa, Koji su uspjeli
podnijeti dugotrajnu primjenu lijeka, praceni su i u sklopu
otvorene studije jo§ 96 tjedana gdje se i dalje pokazalo da
je sveukupna dobrobit lijeka izuzetno skromna. ZabiljeZe-
na je nesto nizZa stopa javljanja egzacerbacija pluéne bolesti
i stopa hospitalizacije ispitanika, ali bez dosezanja razine
statisti¢ke znacajnosti (16). U recentnoj multicentri¢noj stu-
diji provedenoj u mladih bolesnika (n = 206; dob 6 — 11 god.)
takoder homozigota za mutaciju F508del CFTR-a, primje-
na kombinacije lumakaftora i ivakaftora tijekom 24 tjedna
dovela je do blagog poboljSanja indeksa tjelesne mase i do
pada koncentracije klorida u znoju za oko 20 mmol/L. Iako
u ispitanika nije zabiljeZena znatna promjena FEV, u uspo-
redbi s pocetnim vrijednostima, doslo je do odredenog po-
boljSanja indeksa pluénog klirensa (engl. Lung clearance in-
dex - LCI) - osjetljivog pokazatelja ranog oStecenja pluca u
bolesnika s CF-om (17). Medutim, zabiljeZeni stupanj blagog
poboljSanja jednak je stupnju poboljSanja LCI-ja koje se bi-
ljeZi nakon inhalacija hipertone otopine Nacl (18) ili nakon
inhalacijske primjene dornaze alfa (19), inaCe standardnih
mjera lijeCenja bolesnika s CF-om koje nisu bile uskracene
ispitanicima u prethodno navedenome klini¢kom pokusu i
oni su ih mogli uzimati. Sto se ti¢e primjene kombinacije te-
zakaftora i ivakaftora u ispitanika s CF-om (n = 509; dob > 12
god.) homozigota za mutaciju F508del dobiveni su takoder
vrlo skromni rezultati uklju¢ujudi prosjecni porast apsolut-
nih vrijednosti FEV, Koji nije prelazio 4% (20).

S obzirom na to da su trece faze klini¢kih ispitivanja aktual-
nih modifikatora CFTR-a upozorile na svoj skromni uc¢inak,
a uzimajudi u obzir njihovu izuzetno visoku cijenu, ocito c¢e
prodi jo§ mnogo vremena do njihova eventualnog uvodenja
u standardnu klini¢ku primjenu. TroSkovi primjene ivakaf-
tora iznose ¢ak do 310.000 USD, a kombinacije lumakaftora i
ivakaftora do 260.000 USD na godinu po jednom bolesniku.
Radi se o milijunskim iznosima uzimajudi u obzir da se radi
o doZivotnoj terapiji. Zbog vrlo visoke cijene lijekova proi-
zvodacu je upuceno i dosta kritika od medicinske javnosti.
Izraziti nerazmjer koristi i troSka, poglavito na racun kom-
binacije lumakaftora i ivakaftora, razlog je Sto zdravstveni
sustavi i u razvijenim zemljama uglavnom ne pokrivaju tros-
kove primjene tih lijekova. Na primjer, britanski Nacionalni
institut za zdravlje i izvrsnost (engl. National Institute for
Health and Care Excellence — NICE) ne preporucuje primje-
nu kombinacije lumakaftora i ivakaftora u lijeenju homozi-
gota za mutaciju F508del CFTR-a (21).



Cisti¢na fibroza: pomak prema uzro¢nom lije¢enju?

105

Zakljucak
Sve bolji primjer nastojanja modernoga, personaliziranog
pristupa lijeCenju bolesti jest CF, bolest Cija se dijagnoza
gotovo u svih bolesnika moZe potvrditi jednostavnom, jef-
tinom i dostupnom pretragom — znojnim testom. Sve bolje
poznavanje genske podloge bolesti i obiljeZja razlic¢itih kla-
sa mutacija CFTR-gena nije viSe vazno samo za potvrdu di-
jagnoze i davanje genskog savjeta obitelji nego i radi poten-
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