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Popis skracenica i akronima

CF- cisti¢na fibroza

CFTR (engl. cystic fibrosis transmembrane conductance regulator) - transmembranski

regulator provodljivosti za cisti¢nu fibrozu

CFRD (engl. cystic fibrosis related diabetes) - dijabetes u sklopu cisticne fibroze

CBAYVD (eng. congenital bilateral absence of vas deferens) - odsutnost vas deferensa

NPD (eng. nasal transepithelial potential difference) - elektri¢ni potencijal nosne sluznice

IRT (eng. immunoreactive trypsinogen) - imunoreaktivni trispinogen

mRNA ( eng. messenger ribonucleic acid)- glasnicka ribonukleinska kiselina

PTC (eng. peptidyl transferase center) - peptidil transferaza centar

FEV1- forsirani ekspiratorni volumen u prvoj sekundi

ER- endoplazmatski retikulum

BMI (eng. body mass index)- indeks tjelesne mase

FDA (eng. Food and Drug Administration)- Ameri¢ka Agencija za hranu i lijekove

EMA (eng. European Medicines Agency)- Europska agencija za lijekove



Uvod

Cisti¢na fibroza (CF) rijetka je te smrtonosna bolest koja skracuje zivotni vijek oboljelih
ljudi(1). Pripada skupini nasljednih bolesti buduci da se prenosi autosomno - recesivnim putem
na potomke (2). Bolest je dobila ime zahvaljuju¢i patofizioloskim zbivanjima te histolosko -
patoloSkim promjena u zahvacenim organima(3). CF bolest je koja primarno zahvaca
pripadnike bijele rase (1). Najvise zahvacena podrucja su sjeverozapadna Europa te SAD u
kojima incidencija iznosi 1:3200. CF pripada skupini monogenskih bolesti buduci da nastaje
kao posljedica mutacije CFTR gena (eng. cystic fibrosis transmembrane conductance
regulator), tj. transmembranskog regulatora provodljivosti (4). Navedeni gen nalazi se na
dugom kraku sedmog kromosoma i1 kodira CFTR protein (1) koji se nalazi u mnogim epitelnim
te krvnim stanicama (5). Zahvaljujuéi nastaloj mutaciji, dolazi do poremecaja funkcije ili
odsutnosti kodiranog proteina (1). Uloga je CFTR proteina obavljanje funkcije regulatora
membranskih kloridnih kanala, medutim opseg njegove koristi je Siri (1). CFTR protein
kontrolira epitelni natrijski kanal osjetljiv na amilorid te regulira transport vode i soli kroz
epitel(3). Takoder, regulira i mukocilijarni klirens u diSnim putevima (6). lako je mutacija
navedenog gena zasluzna za nastanak bolesti, ne ovisi samo ona o klinickoj manifestaciji,
izrazenosti simptoma te ishodu bolesti. Naime, vrlo su vazni modificiraju¢i geni, faktori okoliSa
1 nacin Zivota te njihovo poznavanje moze pomoc¢i u samoj prognozi tijeka bolesti 1 otkrivanju
novih terapijskih moguénosti. CF bolest je koja posebno zahvaca egzokrine Zlijezde(3). Sto se
ti¢e same patogeneze bolesti, glavni poremecaj ocituje se u manjku kloridnih iona u lumenu
bronha, uz povecanu resorpciju natrija i vode iz lumena kroz stanice epitela bronha(4).
Posljedi¢no, dolazi do stvaranje zgusnutog, dehidriranog sekreta na sluznici di$nih puteva(7)
koji se tesko izluCuje prirodnim mehanizmima (4). U navedenom Zilavom i gustom sekretu
dolazi do nastanka anaerobnih uvjeta za rast i prezivljavanje bakterija te posljedi¢ne kroni¢ne

infekcije 1 upale (7). Takoder, dolazi do zaepljenja izvodnih kanali¢a, fibroze te kanalici



poprimaju cistican izgled (4). Prema tome, dolazi do razaranja zljezdanog tkiva (6). Slicna
zbivanja ocituju se u izvodnim kanali¢ima pankreasa, Zlijezda znojnica, zu¢nim vodovima te

sjemenovodu (4).

Vrijedi naglasiti da je drugo ime ove bolesti mukoviscidoza zahvaljujuéi pregustom, viskoznom

sekretu (7).
lumen bronha
(pankreasnih kanali¢a, 2gusnut sekret,
Zuénih vodova) /vzacepljenje bronhiola,
“ pankreasnih kanali¢a,
:}r\,f\%f) S Q Zucnih vodova
defektni { vk )
CFTR pojaéana adherencija
CI” Na H0 J —» pseudomonasa

\
epitelna ,
stanica J ‘
i )
poremecaj regulacije

submukoza —® upalne reakcije

Slika 1: Zbog nefunkcionalnog kloridnog kanala cisticne fibroze (CFTR) izmijenjenog
mutacijom smanjeno je izlu¢ivanje klorida iz epitelnih stanica egzokrinih zlijezda u lumen, uz

povecan ,,neto - ulaz natrija i voda iz lumena u stanice

CF kompleksna je, multisistemska bolest pa prema tome zahvaca viSe organskih sustava, a
najviSe diSni, probavni te reproduktivni sustav (7). Mekonijski je ileus jedna od prvih
manifestacija CF koja se moze pojaviti kod djeteta Zivotne dobi od jednog dana. Dolazi do
stvaranja zgusnutog te ljepljivog mekonija zbog poremecene digestije koja nastaje zbog
zatajenja gusSteraCe (4). Nadalje, razlikujemo kroni¢nu pluénu bolest koja se javlja u gotovo

svih bolesnika (5). Suhi je kaSalj prvi simptom koji se javlja u sklopu respiratornih smetnji, no



kasnije dolazi do kroni¢ne bronhoopstrukcije s posljedicnom kroni¢nom insuficijencijom srca
1 pluénim srcem u zavr$noj fazi bolesti. Takoder, razlikujemo kroni¢nu insuficijenciju
pankreasa zbog koje dolazi do odsustva guSteracnih enzima s posljedicnom maldigestijom,
sekundarnom malapsorpcijom te steatorejom pracenom smrdljivim stolicama. Iako dolazi do
poremecaja egzokrine funkcije gusterace, endokrina funkcija ostaje oCuvana do adolescentne
ili odrasle dobi. Dijabetes melitus nastaje u oko 30% bolesnika do tridesetih godina zivota (4).
Naime, radi se o dijabetesu povezanom s cisticnom fibrozom (CFRD , eng. CF-related
diabetes). CFRD sadrzava karakteristike dijabetesa melitusa tipa 1 1 2 (2). Nekim muskarcima
jedini su simptomi azoospermija te sterilnost (4) koje nastaju kao posljedica odsutnosti
sjemenovoda (CBAVD, eng. congenital bilateral absence of the vas deferens) (3). Takoder,
ostale klinicke manifestacije bolesti su bilijarna opstrukcija (4), poremecaji u metabolizmu
kostiju, psiholoski poremecaji, urinarna inkontinencija te postoji veci rizik od nastanka
malignih bolesti gastrointestinalnog trakta (2). Klinicke manifestacije bolesti dolaze vise do

izrazaja $to je bolesnik stariji (1).
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Slika 2: Patogeneza glavnih pojava cisticne fibroze u djece



Ovisno o klinickim manifestacijama same bolesti te o postavljanju njezine dijagnoze,
razlikujemo dva tipa bolesti. Tipi¢na cisticna fibroza ocituje se zatajenjem gusSterace,
malnutricijom, kronicnim promjenama na plu¢ima (2) te azoospermijom kod muskih
bolesnika(7). U atipicnom obliku cisti¢ne fibroze odrzana je funkcija gusterace, bolest ima
blazi klinicki tijek te se dijagnoza postavlja u adolescentnoj ili odrasloj dobi (2). Dijagnosticki
nalazi Cesto su dvosmisleni (2,7). Takoder, ako je bolesnik heterozigot za jednu blagu i jednu
teSku mutaciju, klinicka manifestacija bolesti odredena je blagom mutacijom (3,4). U posebnu
skupinu ulazi bolest s poremec¢ajem CFTR funkcije (eng. CFTR related disease) (2,7). Naime,
ovaj poremecaj ocituje se intermedijarnom ili normalnom vrijednosti klorida u znoju te se bolest
moze manifestirati na jednom organskom sustavu. Sude¢i prema napisanom, ovaj poremecaj
pokazuje bolji ishod za razliku od tipi¢nog tipa CF (2). Kada je bolest otkrivena, dojencad je
umirala sa Sest mjeseci zbog mekonijskog ileusa (6), malapsorpcije te dugotrajnih proljeva i
posljedi¢ne dehidracije, no vazno je istaknuti da je posljednjih desetljeCa produzen Zivotni
vijek oboljelih bolesnika te sve viSe njih dostize odraslu dob. Navedena spoznaja postignuta je
razvijanjem medicinskih intervencija te prakse. Naime, i u Republici Hrvatskoj primjecuje se
porast odraslih bolesnika te oni €ine jednu petinu svih registriranih bolesnika. Najvaznije
intervencije, zasluzne za produljenje Zivota oboljelih, su novorodenacki probir, bogata
nutricioloSka potpora, lijeCenje smetnji diSnog sustava, agresivnija terapija, transplantacija
pluca izvrSena u terminalnoj fazi bolesti (2), cijepljenje kao vrlo vaZzna prevencija infekcija
koje mogu biti pogubne za bolesnika (3) te pove¢anje mukoznog klirensa (6). Od krucijalne je
vaznosti prevencija komplikacija u mladoj Zivotnoj dobi kako bi se one izbjegle ili barem
odgodile te umanjile u odrasloj dobi (2). Takoder, na poboljsanje kvalitete Zivota i produzenje
zivotnog vijeka utjeCe i1 osnivanje specijaliziranih centara za oboljele od CF (5). Prema
podacima iz kanadskog registra pacijenata koji boluju od ove bolesti, vidljivo je da je medijan

prezivljenja povecan na 47,7 godina (2,7). Naime, iako dostignut Zivotni vijek bolesti je



produZzen, on se svejedno razlikuje u razvijenim zemljama i onima sa smanjenom zdravstvenom
potrosnjom. Vazno je naglasiti da transplantacija plu¢a ne dovodi do konacnog izljecenja
budu¢i da su drugi organski sustavi i dalje jednako zahvaceni. To dovodi do zakljucka da je
pretransplantna skrb od presudnog utjecaja na kvalitetu i duzinu bolesnikova zivota. Osnovni
parametri koji nam govore o procjeni stanja bolesti su pluéna funkcija te tjelesna tezina
bolesnika (2). Prema tome, glavni uzrok smrti bolesnika je plu¢na bolest, a time i glavni
prediktor prezivljenja (3). Najucestaliji uzroci morbiditeta te mortaliteta su bronhiektazije,
opstrukcija diSnih puteva te progresivno respiratorno oStecenje te posljedicno zatajenje diSnog
sustava (6). U rizine faktore za brzu progresiju bolesti pripadaju ¢es¢e egzacerbacije pluénih
bolesti, loSiji socioekonomski status (2), puSenje te alergeni i zagadeni zrak. Vrlo pogodno na
tijek bolesti utjece balansirana prehrana (3). Takoder, analize su pokazale da muski bolesnici
imaju losSiji ishod bolesti (2). Dijagnoza CF primarno ovisi o fenotipu s klinickim
manifestacijama bolesti, tj. znacima i simptomima (8). Sumnja na samu bolest moze se postaviti
u tri slucaja: dijete ima tipicne simptome CF, dijete je rodeno u obitelji s pozitivnom
anamnezom na CF te pozitivan novorodenacki skrining. Nakon postavljene sumnje,
laboratorijskim tehnikama mora se potvrditi sama dijagnoza bolesti. Znojni test, tj. mjerenje
koncentracije klorida u znoju je dugogodisnji standard koji se najviSe koristi za potvrdu
dijagnoze (7). Takoder, osoba se moZe podvrgnuti genetickom testiranju ili mjerenju
elektri¢nog potencijala nosne sluznice (NPD, eng. nasal transepithelial potential difference).
Znoj za analizu koncentracije klorida dobiva se iontoforezom pilokarpin- nitrata u kozu (4).
Normalnom koncentracijom klorida u znoju smatra se koncentracija od 60 mmol/L (5). U
slu¢aju postojanja povisene koncentracije klorida u znoju zajedno s klinickim simptomima
moze se odmah postaviti dijagnoza CF, ne treba se identificirati mutacija CFTR gena. U tom
slu¢aju odredivanje mutacije korisno je samo za geneticko savjetovanje s obitelji te za primjenu

nove terapije (7).



Takoder, kod bolesnika se ne istrazuju sve mutacije, nego samo one najcesce (4,5) : oko 40
mutacija CFTR gena. Ovako je traganje za mutacijama jeftinije te se identificiraju u vise od
90% oboljelih (5). Takoder, kao jo$ jednu dijagnosti¢ku pretragu razlikujemo NPD (4). Ova
pretraga je tehnicki vrlo teska za izvesti te se ne radi u svim centrima za CF. NPD koristan je
pokazatelj uspjesnosti terapijskih lijekova koji mijenjaju funkciju kloridnih kanala (5). Skrining
novorodencadi provodi se u zemljama koje imaju veliku prevalenciju cisticne fibroze. Vaznost
provodenja ovog postupka je u prevenciji propustenih ili odgodenih dijagnoza, smanjuju
troskove njege te ozbiljnost bolesti buduci da se odmah nakon potvrde dijagnoze moze krenuti
s terapijom. Razlikujemo nekoliko metoda skrininga: odredivanje imunoreaktivnog
tripsinogena ( IRT, eng. immunoreactive trypsinogen) kombinirano s analizom DNA mutacije,
zatim PAP testiranje ili dvostruko IRT testiranje. Najcesce se koristi IRT odredivanje pri cemu
se uzima krv iz pete novorodenceta nedugo nakon rodenja (6). U Hrvatskoj se ovaj skrining
ne provodi (4). Lijecenje cisti¢ne fibroze vrlo je kompleksno, svakodnevno te zahtjeva pristup
multidisciplinarnog tima. Vrlo je vazno odmah nakon postavljanja dijagnoze krenuti s
uvodenjem visokokalorijske prehrane, nadomjesnom primjenom enzima gusterace te vitamina
topljivih u mastima kako bi se prevenirale komplikacije te poboljsala kvaliteta Zivota

oboljelog(1).



Svrha rada
Svrha je diplomskog rada prikazati najnovije lijekove koji se koriste za uzrocno lijecenje
cisticne fibroze, tj. njthov mehanizam djelovanja te indikacije za njihovu primjenu. Takoder,

pregledom literature, obrazlozit ¢u zasSto su bas ti lijekovi odobreni za lijecenje oboljelih od CF.



Pregled literature na zadanu temu

Mutacije CFTR gena

Uzrok nastanku bolesti CF lezi u mutaciji CFTR gena koji kodira CFTR protein, no zahvaljujuéi
nastaloj mutaciji, funkcija CFTR proteina bitno je smanjena ili ¢ak odsutna (9). Otkriveno je
visSe od 2000 mutacija (6) navedenog gena i polimorfizama (3) te su one podijeljene u 6
klasa(1,5,6,9,). Vazno je naglasiti da svih 2000 mutacija ne uzrokuje CF, no najveci broj
mutacija ipak je uzrok bolesti (9). Razlog klasificiranju mutacija duguje se tomu Sto razlicite
mutacije ne ostavljaju iste posljedice na CFTR protein. Naime, mutacije djeluju na stvaranje
strukture samog proteina, njegovu funkcionalnost te stabilnost na stani¢noj membrani. Najveci
broj mutacija pripada missense, tzv. pogresnim mutacijama, no razlikujemo jos i frameshift
mutacije (pomak okvira Citanja), nonsense, tzv. besmislene mutacije, delecije, insercije te
splicing (6). Klasa I mutacija, nazvana jos i nonsense, tj. besmislena mutacija, CFTR gena
karakterizirana je nemoguc¢nos¢u stvaranja cjelovitog te funkcionalnog proteina. Razlog tomu
je uvodenje prijevremenog STOP kodona te posljedi¢no, prerani zavrSetak prevodenja mRNA
u CFTR protein. U II. klasi mutacija razlikujemo problem pravilnog smatanja proteina u svoj
trodimenzionalan oblik (5). Kontrolni mehanizmi prepoznaju ovaj problem te dolazi do
degradiranja proteina prije nego Sto on dosegne apikalnu stranu membrane (6). U klasi 111, iako
dolazi do stimulacije CFTR proteina putem cAMP-a i protein kinaze A, njegov je odgovor na
navedenu radnju odsutan. Posljedi¢no tomu, dolazi do poremecene provodnosti ionskog kanala
te reduciranog prijenosa kloridnih iona. U klasi V odrZana je normalna struktura 1 prijenosna
funkcija CFTR proteina, no problem se nalazi u njegovoj reduciranoj koli¢ini. I zadnja klasa je
VI. u kojoj se stvara funkcionalni CFTR protein, no on je nestabilan te ima smanjeno
poluvrijeme zivota (5). Vazno je naglasiti da mutacije klasa I, 11 1 III izazivaju nastanak teske
klinicke slike u pacijenata (1), pogotovo uzimajuci u obzir simptome diSnog 1 probavnog

sustava (6) koji obuhvacaju insuficijenciju pankreasa, bolesti jetre te nastanak CFRD (3). Za



razliku od njih, mutacije klasa IV, V 1 VI izazivaju blaZe oblike bolesti te je funkcija guSterace

relativno oCuvana (1).
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Slika 3: Klasifikacija CFTR mutacija

Najcesc¢a mutacija naziva se F508del te spada u drugu klasu mutacija CFTR gena (1). Njezina
je ucestalost najveca kod stanovnika sjeverozapadne Europe i Sjeverne Amerike, tj pripadnika
bijele rase (3). Mutacija nastaje zbog delecije fenilalanina na 508. poziciji peptidnog lanca (4).
U navedenoj mutaciji postoji problem s procesiranjem te prijenosom CFTR proteina na
apikalnu stranu epitelnih stanica (1). Ostale su mutacije rjede te razli¢ito ovisne o posebitostima
odredenih populacijskih skupina (3). Nadalje, ceste mutacije su one u kojima su pacijenti
sloZeni heterozigoti, tj mutacija F508del nalazi se na jednom homolognom kromosomu, a druga

mutacija na drugom kromosomu (4).



Uzro¢no lijecenje CF

CFTR gen otkriven je 1989. godine te je zasluzan za razumijevanje patofiziologije CF.
Posljedicno tomu, dolazi do razvijanja terapijskih supstanci koje korigiraju CFTR mutacije 1
uspostavljaju funkciju CFTR gena (9). Navedene supstance oralno su aktivne te se nazivaju
malim molekulama ili modifikatorima CFTR-a budu¢i da djeluju na osnovni genski defekt (1).
Takoder, razvitak tih lijekova pospjesilo je i otkrice kako CFTR mutacija djeluje na funkciju i
strukturu CFTR proteina (9). Samo su Cetiri vrste lijeka zavrSile tre¢u fazu ispitivanja te se
pocele primjenjivati u klinickom lijjecenju, a njthova su tvornicka imena Trikafta (US) ili
Kaftrio (Europa), Kalydeco, Orkambi i Symdeko. Vazno je napomenuti da je pri razvitku i
ispitivanju novih lijekova poseban naglasak stavljen na njihovu terapijsku korist kod dojencadi
1 male djece. Naime, budu¢i da se lijek krenuo primjenjivati kod djece odmah nakon
postavljanja dijagnoze, tj. u njihovoj najranijoj zivotnoj dobi, na vrijeme se krenulo djelovati
na poremecenu funkciju CFTR, §to znaci da bi korist terapije trebala biti dugoro¢na (10). Osim
primjene malih molekula, razlikujemo jo$ i1 gensku terapiju koja djeluje na osnovni defekt

CFTR gena (11).

Genska terapija

Genska je terapija idealna za lije€enje monogenskih bolesti, a prema tome 1 CF (9). Ocituje se
umetanjem funkcionalnog CFTR gena u epitelne stanice diSnog sustava bolesnika pri cemu ¢e
do¢i do stvaranja pravilnog CFTR proteina (12). Prednost ove metode oc€ituje se u tome $to nije
specificna za odredenu vrstu CFTR mutacije, nego djeluje na sve bolesnike (13). Takoder,
budu¢i da genska terapija djeluje na osnovni molekularni defekt, ako je zapocCeta u najranijem
stadiju bolesti, moze prevenirati pluéne manifestacije izazvane CF (14). Medutim, ova
terapijska metoda nailazi na poteskoce u svojoj primjeni. Naime, ciljno mjesto djelovanja
terapije je pluéni epitel, no do njega je tesSko doprijeti (9). Razlog tomu je to §to su obrambeni

mehanizmi di$nih puteva efikasni u sprjeavanju prodora patogenih mikroorganizama pa prema
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tome sprjecavaju i prolazak vektora (11). Takoder, tome pripomaze 1 debeli, gusti sekret
znacajan za CF (9). Razlikujemo dvije vrste vektora za unos gena u stanice, a nazivaju se
virusnim te ne-virusnim vektorima (14). U skupinu virusnih vektora pripadaju adenovirusi,
adeno-pridruzeni virusi, sendai virusi te lentivirusi (12). Adenovirusi su teoretski odlican izbor
za ulogu genskog vektora budu¢i da pokazuju veliki tropizam prema plu¢ima. Medutim,
istrazivanjima je utvrdeno da ne prenose gene adekvatno te se njihova uloga vektora odbacila.
Takoder, pri njihovim visekratnim doziranjima dolazi do stvaranja imunosnog odgovora (14).
Skupini ne-virusnih vektora pripadaju liposomi te je njihova prednost u tome $to ne poticu
imunosni odgovor. Medutim, u istrazivanjima je otkriveno da nisu tkivno specifini te se
njihova terapijska korist u lijjeenju CF odbacila (15). Iako se genska terapija za lijeCenje CF
jo§ ne primjenjuje, dosadaSnjim studijama te razvitkom virusnih i ne-virusnih vektora
postavljene su osnove za daljnja istrazivanja uspjesnosti navedene terapije te bi se ona mogla

poceti primjenjivati u buduénosti (18).

CFTR modulatori

Skupini malih molekula, tzv. CFTR modulatora pripadaju 4 vrste lijekova, a oni se nazivaju
korektori (ispravljacke molekule), potencijatori (pojacivaci), read-through agents (supresori)
(16) te amplifikatori (16,17). Njihova je zadaca djelovati na genski defekt i sukladno tome na
sintezu 1 funkciju CFTR proteina (1). Odredenti lijekovi djeluju specifi¢no na odredenu mutaciju

CFTR gena (9) te je, sukladno tomu, vazno poznavati genotip bolesnika na oba alela (1).
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Slika 4: Klasifikacije CFTR mutacija te mehanizmi djelovanja CFTR modulatora: potencijatora

(ivakaftor), korektora (lumakaftor) i read-through agensa (atalurena)

Lijecenje 1. klase mutacija read-through agensima

Nonsense mutacija, klase I, pojavljuje se u oko 10 % pacijenata te nastaje zbog uvodenja
preuranjenog stop kodona 1 posljedi¢no, zavrSetka prevodenja mRNA (19). Aminoglikozidi se
mogu vezati za ribosome te izmjenjuju prepoznavanje preuranjenog stop kodona.
Aminoglikozidni antibiotik gentamicin omogucava ribosomima da nastave proces translacije
preko nonsense mutacija pri cemu dolazi do stvaranja CFTR proteina normalne strukture 1
funkcije (9). Medutim, primjena ovog lijeka ubrzo je postala limitirana buduc¢i da gentamicin
djeluje nefrotoksicno 1 ototoksi¢no (9). Takoder, razlikujemo oralni ne- aminoglikozidni lijek
po imenu ataluren (PTC-124).(19,20) Potonji lijek pokuSao se primijeniti kod bolesnika koji
su na jednom ili oba alela nositelji G542X mutacije (1). Takoder, mehanizam njegovog
djelovanja ocituje se u tome Sto omogucava ribosomima da prolaze pored stop kodona i
nastavljaju translaciju mRNA u funkcionalni protein (20,21), po ¢emu je skupina ovih malih

molekula i dobila ime read- through agensi (6). Prikaz mehanizma djelovanja nalazi se na Slici
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4. Navedeni lijek, ataluren, pokazao se ucinkovit u lijeCenju nonsense mutacija utjeCuci na
NPD(9). Medutim, u trecoj fazi klinickog ispitivanja ataluren nije pokazao poboljSanje u
povecanju FEVI1 tijekom 48 tjedana koriStenja te se korist u primjeni navedenog lijeka
odbacila(19). Medutim, naknadnim analizama zakljucilo se da su u navedenim studijama
atalurena sudionici koristili inhalatorno tobramicin te se in-vitro istrazivanjima otkrilo da
mozda postoji medudjelovanje izmedu tobramicina i atalurena. Navedena teza moze biti razlog
smanjenog djelovanja atalurena (19,21). Posljedi¢no tomu, provedena je studija u kojoj
razlikujemo dvije skupine sudionika: bolesnike koji uzimaju tobramicin inhalatorno i one koji
ne uzimaju navedeni aminoglikozid (21). U drugoj skupini bolesnika primije¢eno je
poboljsanje u FEV1(22) te je provedena daljnja studija u kojoj su sudjelovali samo bolesnici
koji ne uzimaju tobramicin. Rezultati navedenog istraZzivanja govorili su u prilog koristi
atalurena, a oc€ituju se u poboljSanju FEV1 te smanjenju egzacerbacija pluénih bolesti.
Medutim, rezultati se nisu pokazali statisticki vaznima te je daljnji razvoj atalurena kao

potencijalnog lijeka prekinut (21).

Lijecenje IIL. i I'V. klase mutacija potencijatorima

Kalydeko

CFTR modulatori skupine pojacivaca male su molekule koje se koriste u lije€enju bolesnika
nositelja mutacija trece te Cetvrte klase (23). Lijek po imenu ivakaftor (VX-770) pripada skupini
potencijatora te je otkriven putem skrininga visoke propusnosti(9,23) i unaprijeden kako bi
djelovao terapijski (6,24). Vjerojatni mehanizam njegovog djelovanja lezi u direktnom ciljanju
CFTR gena te otvaranju ionskih kanala (9). Sukladno tomu dolazi do provodenja kloridnih
iona(6). Mehanizam djelovanja pojacivaca prikazan je na Slici 4. Nadalje, navedeni lijek dovodi
do povecanja mukocilijarne funkcije te odrzava funkciju pankreasa (25). NajeS¢a mutacija
koja pripada tre¢oj klasi naziva se G551D, a o€ituje se smanjenim otvaranjem kloridnih kanala
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(9,24). Navedena mutacija pojavljuje se u 4,4% pacijenata oboljelih od CF(24). Godine 2012.
provedena je s multicentricna randomizirana, dvostruko slijepa studija u kojoj se ivakaftor
primjenjivao na djeci (12 godina i viSe) 1 odraslima koji boluju od navedene mutacije na barem
jednom alelu te se u tre¢oj fazi istrazivanja primijetilo poboljsSanje u FEV1, smanjenje
egzacerbacija pluénih bolesti te povecanje tjelesne mase nakon 48 tjedana lijeCenja, za razliku
od pojedinaca koji su primali placebo (9,24). Takoder, koncentracija klorida u znoju smanjila
se ispod 60 mmol/L (9), tj. iznosila je 51,7 mmol/L. Nadalje, vazno je napomenuti da su
ozbiljnije nuspojave bile ¢esce primijecene kod osoba koju su uzimale placebo za razliku od
pacijenata koji su primjenjivali ivakaftor. Takoder, provedena je jo$ jedna randomizirana
studija u kojoj su sudionici bila djeca starosti od Sest do jedanaest godina. Navedeni bolesnici
takoder su nositelji mutacije G551D na barem jednom alelu. I u ovoj studiji pokazala se korist
u primjeni ivakaftora (24). Naposljetku, iste 2012. godine, nakon provedenih istrazivanja FDA
1 EMA odobravaju ivakaftor, tvornickim imenom Kalydeco, za lijecenje CF kod pacijenata koji
imaju Sest ili viSe godina te su nositelji barem jedne G551D mutacije (25). Nadalje, provedeno
je istrazivanje je li ivakaftor Stetan kod djece. Navedenim studijama otkriveno je smanjenje
koncentracije klorida u znoju te povecanje tjelesne mase kod ispitivane djece. Sukladno tome,
2019. je godine FDA odobrio primjenu Kalydeca kod bolesnika koji imaju jednu od 38
mutacija, starosti su minimalno 6 mjeseci (24), a 2020. je godine odobrena primjena Kalydeca
kod dojencadi s minimalno 4 mjeseca starosti, a koja imaju jednu od 97 mutacija na koje
navedeni lijek moZe djelovati (26). Takoder, US FDA odobrio je primjenu Kalydeca za
bolesnike nositelje IV. klase mutacije, odnosno R117H mutacije na barem jednom alelu, a koji
su stariji od 12 godina (9). Tijekom provedenih istrazivanja primije¢ene su odredene nuspojave
ivakaftora. Kod malog broja bolesnika primijecena je povisSena vrijednost jetrenih enzima, a

kod neke djece starosti do 12 godine pojavila se katarakta. Usprkos tome ivakaftor se i dalje

14



moze koristiti kao terapija CF, a kod djece, koja ga uzimaju, treba biti redovno obavljen

oftalmoloski pregled (24).

Razlikujemo i druge pojacivace koji bi se mogli koristiti za lije¢enje CF, a jedan od njih naziva
se deutivakaftor (VX-561). In vitro istrazivanjima navedeni lijek pokazuje vecu stabilnost od
ivakaftora te bi se zbog toga mogao primjenjivati samo jednom na dan, a ivakaftor se uzima
dva puta. U tijeku je druga faza istrazivanja u kojoj se usporeduje djelotvornost deutivakaftora
i ivakaftora kod bolesnika koji su nositelji odredenih 9 mutacija na barem jednom alelu (25).
Takoder, postoje i drugi CFTR potencijatori (QBW-251 i GLPG1837) koji su u drugoj fazi
istrazivanja kod zdravih osoba te pacijenata koji boluju od CF s barem jednom mutacijom klase

I-1V (9).

Lijecenje mutacija II. klase

Orkambi

NajceSc¢a je mutacija koja uzrokuje cisticnu fibrozu F508del mutacija koja pripada drugoj
skupini svih mutacija. Medutim, ova mutacija objedinjuje 1 znacajke mutacija III. te VI. klase.
Provedena je studija kod bolesnika koji su homozigoti za mutaciju F508del te se ispitivalo kako
novi lijek ivakaftor (VX-770) djeluje na gating aktivnost treCe klase navedene mutacije.
Dokazalo se da ivakaftor povecava CFTR gating aktivnost, tj. dovodi do otvaranja ionskih
kanala te provodnosti kloridnih iona. Budu¢i da, kao §to je ve¢ reCeno, F808del mutacija kod
homozigota primarno pripada drugoj klasi mutacija te je osnovni poremecaj u procesu pravilnog
smatanja proteina, monoterapija ivakaftorom ne pokazuje znac¢ajan uspjeh u poboljsanju pluéne
funkecije ili smanjenju koncentracije klorida u znoju. Sukladno reCenom, kod navedene skupine
bolesnika potrebno je primijeniti lijek koji ¢e djelovati na problem uzrokovan drugom klasom

mutacija, a to je stabilizacija procesiranja CFTR proteina u ER (9). Skupina lijekova koji djeluju
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na potonje te povecavaju koli¢inu CFTR proteina na povrSini stanice nazivaju se korektori(27).
Lumakaftor (VX-809) lijek je koji spada u navedenu skupinu korektora te djeluje na poboljSanje
smatanja proteina i prijenosa kloridnih iona (28). Mehanizam djelovanja korektora prikazan je
na Slici 4. In vitro istrazivanja pokazala su uspjesnim zajedni¢ku primjenu lumakaftora s
ivakaftorom, naime pomoc¢u lumakaftora CFTR protein doseze stanicnu membranu, a otvaranje
ionskih kanala duguje se primjeni ivakaftora. U drugoj fazi istrazivanja monoterapije
lumakaftorom pokazalo se znacajno poboljSanje u koncentraciji klorida u znoju te je sukladno
tomu, slijedila treca faza istrazivanja (9). Provedena je tre¢a faza randomizirane, dvostruko-
slijepe studije u kojoj se primijenila dvojna terapija ivakaftorom i lumakaftorom kod
homozigotnih pacijenata nositelja mutacije F808del starosti 12 ili viSe godina. Dokazano je
povecanje FEV1, smanjenje egzacerbacija bolesti diSnog sustava i povec¢anje BMI (29) te su
2015. godine FDA 1 EMA odobrili dvojnu terapiju ivakaftorom i lumakaftorom za pacijente
koji imaju 12 ili viSe godina te su homozigoti za F508del mutaciju,a tvorni¢ko ime navedenog
lijeka naziva se Orkambi (25). Nadalje, 2016. je godina FDA odobrio primjenu Orkambija kod
bolesne djece starosti od Sest do jedanaest godina, a 2018. godine kod djece starosti od dvije do
pet godina. Navedeni bolesnici moraju biti homozigotni nositelji F508del mutacije. Nadalje, u
tijeku je tre¢a faza istrazivanja kako Orkambi djeluje na djecu starosti izmedu 12 1 24
mjeseca(30). Malim studijama otkriveno je da ne postoji korist u primjeni Orkambija kod

pacijenata heterozigota za F508del mutaciju (24).

Symdeko

Symdeko tvornicko je ime lijeka koji se sastoji od dvije supstance: potencijatora ivakaftora i
korektora tezakaftora. Budu¢i da je uloga korektora pravilno smatanje proteina u njegovu
strukturu te prijenos do plazmatske membrane, a potencijatora otvaranje ionskih kanala i protok

iona, ovaj lijek moze se koristiti kod bolesnika nositelja mutacije F508del (31). Za razliku od
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lijeka Orkambi koji se primjenjuje samo kod bolesnika koji su homozigoti za navedenu
mutaciju, Symdeko bi mogli koristiti i heterozigoti za navedenu mutaciju s rezidualnom
aktivnos¢u CFTR, ali i1 bolesnici homozigoti za F508del mutaciju. Kako bi se navedeno
potvrdilo ili iskljucilo, provedene su dvije velike studije u kojoj se ispitivala korist tezakaftora-
ivakaftora kod navedene populacije bolesnika (32). Prvo randomizirano, dvostruko-slijepo
istrazivanje nazvano je EVOLVE te ukljucuje pacijente homozigote za F508del mutaciju, a koji
su starosti od 12 1 viSe godina(24,32) te imaju blago ili umjereno razvijenu plu¢nu bolest. Prva
skupina bolesnika uzimala je tezakaftor i ivakaftor, a druga placebo u trajanju od 24 tjedana.
Istrazivanjem je otkriveno blago poboljSanje u FEV1 1 kvaliteti zivota te smanjenje
egzacerbacija pluéne bolesti i pove¢an BMI kod prve skupine bolesnika za razliku od druge
skupine koja je koristila placebo (24). Drugo istrazivanje nazvano je EXPAND u kojoj su
takoder sudjelovati bolesnici starosti od 12 i viSe godina, no navedena skupina ispitanika su
heterozigoti za F508del mutaciju s rezidualnom aktivnos¢éu (32). Jedna skupina ispitanika
uzimala je tezakaftor + ivakaftor, druga monoterapiju ivakaftorom, a trec¢a placebo. Korist
uzimanja dvojne terapije bila je ve¢a od monoterapije ivakaftorom i placeba, $to se o€ituje u
poboljSanju FEV1 i kvalitete Zivota (24). Naime, dvojna terapija tezakaftorom i ivakaftorom
pod nazivom Symdeko odobrili su 2018. godine FDA 1 EMA (33). Zaklju¢no, tezakaftor +
ivakaftor smiju koristiti osobe oboljele od CF starosti od 6 godina i viSe koji su homozigoti za
mutaciju F508del ili su nositelji barem jedne od 153 odobrene mutacije bez obzira na mutaciju

na drugom alelu (33).

Trikafta

Trikafta tvorni¢ko je ime trojne terapije koja se sastoji od lijekova eleksakaftora, tezakaftora i
ivakaftora (34). Tvorni¢ko je ime navedenog lijeka u Europi registrirano pod imenom
Kaftrio(35). Trikafta je lijek koji se koristi za lijeCenje pacijenata oboljelih od CF koji imaju
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barem jednu F508del mutaciju (24). Buduc¢i da navedena mutacija pripada drugoj klasifikaciji,
ali sadrzi i1 znaCajke mutacija tre¢e i Seste klasifikacije, za njezino lijeCenje nije dostatna
primjena samo jednog lijeka (9). Kao $to je ve¢ receno, za bolesnike nositelje mutacije F508del
razvijena su i odobrena ve¢ dva lijeka, no ni jedan od njih ne pokazuje potpunu efikasnost u
lije¢enju F508del mutacija na barem jednom alelu. Takoder, korist u primjeni Orkambija i
Symdeka nije vidljiva niti kod mutacija s minimalnom funkcijom (36,37). Naime, mutacije s
minimalnom funkcijom ocituju se u tome $to ne dovode do stvaranja CFTR proteina ili dolazi
do stvaranja navedenog proteina, ali njegova funkcija ne korigira se pomocu lijecenja
ivakaftorom, tezakaftorom ili njthovom kombinacijom (36). Upravo zbog toga razvijena je
nova generacija korektora: VX-659 1 VX-445 (eleksakaftor) kojima se mehanizam djelovanja
razlikuje od tezakaftora i lumakaftora (37). Eleksakaftor je, poput drugih CFTR modulatora,
otkriven visokopropusnim skenerom. Nadalje, otkriveno je da kombinacija tezakaftora,
ivakaftora i eleksakaftora kod bolesnika heterozigota za F508del mutaciju povecava prijenos
kloridnih iona u epitelnim stanicama bronha na vrijednosti koje iznose priblizno 50% normale,
a jo§ vedéi prijenos primije¢en je kod homozigota za navedenu mutaciju (24). Vazno je
napomenuti da nema medudjelovanja izmedu tezakaftora, eleksakaftora i ivakaftora, Sto znaci
da se navedeni lijekovi mogu primjenjivati zajedno (38). Od 2017. do 2019. je godine
provedeno istrazivanje kojim se ispitivala korist navedene trojne terapije kod dvije skupine
bolesnika: homozigota te heterozigota za mutaciju F508del (24,39). U prvoj fazi istrazivanja
ispitivala se farmakokinetika trojne terapije, a sudjelovali su bolesnici starosti od 18 godina 1
viSe koji su homozigoti za mutaciju F508del te oni koji su nositelji mutacije F508del i mutacije
s minimalnom funkcijom (40). Druga je faza istrazivanja randomizirana, dvostruko slijepa te
se sastoji od dva djela. U prvom djelu ispitivala se djelotvornost trojne terapije naspram placeba
kod 65 bolesnika koji su heterozigoti za mutaciju F508del (38). Naime, na jednom alelu se

nalazi navedena mutacija, a na drugome CFTR mutacija s minimalnom funkcijom (41). Drugi
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dio ispitivanja provodio se na 28 bolesnika koji su homozigoti za mutaciju F508del (38).
Usporedivala se u¢inkovitost trojne terapije i dvojne terapije ivakaftorom + tezakaftorom. U
obje studije potvrdena je veca korist pri primjeni trojne terapije eleksakaftorom, ivakaftorom i
tezakaftorom (38,41). Naime, primijeceno je poboljsanje u FEV1 te redukcija koncentracije
kloridnih iona u znoju (38). U 2019. je godini provedena treca te konacna faza ispitivanja
korisnosti trojne terapije (24). Navedeno je istrazivanje randomizirano, multicentri¢no,
dvostruko slijepo te se provelo na 44 mjesta u 4 razli¢ite drzave, a provodilo se na bolesnicima
starosti od 12 godine i viSe koji su homozigoti za mutaciju F508del te ih je sudjelovalo 107(42).
Naime, prvo su svi sudionici ovog ispitivanja uzimali dvojnu terapiju tezakaftorom-
ivakaftorom u trajanju od 4 tjedna, a zatim su sudionici podijeljeni u dvije skupine. Prvoj grupi
je dodan lijek elaksakaftor, a drugoj placebo uz nastavak primjene dvojne terapije. Za razliku
od grupe koja je uzimala samo dvojnu terapiju, kod druge skupine bolesnika, one s primjenom
trojne terapije, dolazi do vece redukcije koncentracije klorida u znoju 1 respiratornih simptoma
te ve¢e poboljSanje u FEV1 (24). U drugome istraZivanju ispitanici su bili heterozigoti za
navedenu mutaciju te na drugom alelu sadrZze mutaciju u kojoj nema proizvodnje CFTR
proteina ili protein postoji (43), ali nema ucinka pri lije€enju Symdekom ili Kalydekom. U
ovom istrazivanju sudjelovalo je 103 bolesnika starosti od minimalno 12 godina (24). Jedna je
grupa ispitanika primala trojnu terapiju, a druga placebo u trajanju od 24 tjedana (43). Nadalje,
ovom se studijom doSlo do zakljucka da trojna terapija, za razliku od placeba, dovodi do
poboljsanja u FEV1, smanjenja koncentracije klorida u znoju i pluénih egzacerbacija. Takoder,
dolazi do redukcije simptoma disnog sustava. Tijekom provedenih istrazivanja primijeceno je
da bolesnici dobro podnose terapiju Trikaftom. Usprkos tomu, doslo je do pojave blazih
nuspojava, kao $to su abdominalna bol, dijareja te osip (24), no tijekom trajanja istraZivanja
dolazi do remisije istih (36). Vjeruje se da je pojava osipa ceS¢a kod Zena koje su na terapiji

oralnim hormonskim kontraceptivima (37). Nakon zavrSetka provedenih studija, 2019. su
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godine EMA I FDA odobrili koriStenje Trikafte (24). Zaklju¢no, Trikafta se moze primjenjivati
kod bolesnika starosti minimalno 12 godina koji su nositelji barem jedne kopije F508del ili

neke od 177 drugih prihva¢enih mutacija (34).

Takoder, provedena je studija na oboljeloj djeci starosti od 6 do 11 godina koja su homozigoti
za mutaciju F508del ili heterozigoti, naime nositelji su navedene mutacije na jednom alelu, a
mutacije s minimalnom funkcijom na drugom alelu. U navedenom istrazivanju doslo je do
smanjenja koncentracije kloridnih iona u znoju, poboljSanja u FEV1 te poveé¢anje BMI kod
djece koja su primala trojnu terapiju (38). Vazno je istaknuti da ¢e FDA razmotriti proSirenje
primjene Trikafte na djecu starosti od 6 do 11 godina koja su nositelji barem jedne kopije

F508del mutacije te ¢e odluku iznijeti do 8. lipnja 2021. godine (44).

Nadalje, u tijeku su istrazivanja koja ispituju ucinak Trikafte kod djece starosti od dvije do pet

godina (34).

VX-659-Tezakaftor-Ivakaftor

Takoder, novoj generaciji korektora pripada VX-659 koji ima drugaciji mehanizam djelovanja
od tezakaftora i1 lumakaftora. Poput eleksakaftora, i VX-659 u kombinaciji s tezakaftorom, u in
vitro ispitivanjima, povecava koncentraciju CFTR proteina na stani¢noj povrSini (36).
Navedeno je dokazano kod bolesnika koji su homozigoti za mutaciju F508del ili heterozigoti,
naime na jednom su alelu nositelji mutacije F508del, a na drugom mutacije s minimalnom
funkcijom (45). Usporedno s istrazivanjima ucinaka Trikafte provedene su studije u kojima se
ispitivala efikasnost trojne terapije VX-659-tezakaftor-ivakaftor (36). U prvoj fazi istrazivanja
dokazala se sigurnost trojne terapije na zdravim dobrovoljcima. Zatim se provela druga faza
randomiziranog istrazivanja na bolesnicima koji su homozigoti i heterozigoti za mutaciju

F508del (45). Bolesnici koji su homozigoti za mutaciju F508del bili su podijeljeni u dvije
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skupine. Prva grupa ispitanika primala je navedenu trojnu terapiju, a druga je skupina
primjenjivala samo dvojnu terapiju tezakaftorom 1 ivakaftorom. Bolesnici koji su nositelji
mutacije s minimalnom funkcijom 1 F508del mutacije primjenjivali su trojnu terapiju ili
placebo. Rezultati istrazivanja bili su obecavajuci, tj. pokazali su poboljSanje u FEVI te
smanjenje koncentracije klorida u znoju kod bolesnika koji su primali trojnu terapiju. Naime,
kao Sto je ve¢ reCeno, isti su rezultati dobiveni kod primjene trojne terapije Trikaftom (36).
Sljedece se istrazivanje ocituje treCom fazom koja je randomizirana i dvostruko slijepa, a
provodi se na bolesnicima starosti od 12 godina 1 viSe koji su nositelji istih mutacija kao u
drugoj fazi istrazivanja. Naime, i kod navedene se populacije dokazala korist pri uzimanju
trojne terapije, Sto se ocituje u poboljSanju FEV1 te u smanjenju egzacerbacija pluéne

funkcije(36,46). Naime, navedena trojna terapija ipak nije u klinickoj primjeni (47).
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Rasprava

Iako je defekt CFTR gena otkriven 1989. godine, terapija CF dugo se temeljila na lijeCenju
simptoma te sprjeCavanju komplikacija bolesti. Brojna provedena klini¢ka istrazivanja te
razvitak medicine dovode do otkri¢a lijekova koji mogu djelovati na osnovni genski defekt (9).
U klinickoj su primjeni 4 lijeka, a njihova su tvornicka imena: Kalydeco, Orkambi, Symdeko i
Trikafta. Kalydeco (potencijator ivakaftor) prvi je odobren lijek za CF te je, kod pacijenata
koji ga primjenjuju, vidljiva dugorocna korist (25). Navedenu tvrdnju potkrjepljuje ¢injenica
da je kod navedenih pacijenata vidljivo smanjenje koncentracije kloridnih iona u znoju do ¢ak
normalne vrijednosti. Takoder, primije¢eno je smanjeno pojavljivanje egzacerbacija pluénih
bolesti, reducirane su infekcije Pseudomonas aeruginosom i smanjeno je propadanje pluéne
funkcije (24,25). Nadalje, pacijenti ne gube na tjelesnoj kilazi, a kvaliteta Zivota im je oCuvana.
Zahvaljujuéi otkri¢u ivakaftora kao uc¢inkovite terapije, postavljen je put za daljnja istrazivanja
1 razvitak novih CFTR modulatora (37). U istrazivanju s tvorovima, kojima se aplicirao
ivakaftor intrauterino i postnatalno, primijeen je smanjeni razvoj klinickih manifestacija
bolesti na viSe organa te to potvrduje Cinjenicu da bi se primjenom lijeka odmah nakon
postavljanja dijagnoze mogle sprijeciti odredene klinicke ekspresije bolesti (25). Takoder,
vjeruje se da se pojacivaci mogu koristiti kao dodatna terapija u onih bolesnika koji su nositelji
mutacija prve i druge klase, a kod kojih je sinteza CFTR proteina te njegov prijenos do
plazmatske membrane ocuvan, uz nefunkcionalno otvaranje kloridnih kanala (22). U tijeku su
daljnja istraZivanja kako dvojna terapija ivakaftorom te alternativnim Vertex correctorom (VX-
661) djeluje na pacijente koji su heterozigoti za F508del mutaciju (9). Orkambi (dvojna terapija
korektorom lumakaftorom i potencijatorom ivakaftorom) odobren je 2015. godine od strane
FDA 1 EMA-e za lijecenje bolesnika koji su homozigotni nositelji F508del mutacije, t;.
navedena se mutacija nalazi na oba alela (22). Budu¢i da je navedena mutacija naj¢es¢i uzrok

CF te da su najviSe bolesnika nositelji upravo te mutacije, otkrice Orkambija veliko je
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postignu¢e u medicini (36). [ako se navedeni lijek moze primjenjivati kod pacijenata starosti 2
godine 1 viSe, za djecu starosti izmedu 6 i 11 godina preporucuje se primjena dvojne terapije
tezakaftorom-ivakaftorom. Naime, razlog navedenoj tvrdnji ocituje se u tome S§to potonja
dvojna terapija pokazuje manja medudjelovanja s drugim lijekovima, manju ucestalost
nuspojava, te vece poboljsanje u FEV 1. Medutim, pacijenti starosti od 6 do 11 godina kod kojih
nisu primije¢ene navedene Stetnosti, mogu koristiti Orkambi do dvanaeste godine, a tada
navedenu terapiju moraju zamijeniti s Tricaftom (24). Symdeko je lijek koji u sebi sadrzi
kombinaciju tezakaftora i ivakaftora. lako navedeni lijek smiju uzimati pacijenti s minimalno
6 godina, kao Sto je ve¢ reCeno, za pacijente koji su zivotne dobi od 12 ili viSe godina
preporucuje se uzimanje trojne terapije eleksakaftorom-tezakaftorom-ivakaftorom budu¢i da
navedena terapija pokazuje bolje poboljSanje u FEV1 te vecu redukciju simptoma (24). Potonja
terapija naziva se Trikafta ili Kaftrio (35) te je 2019. godine odobrena za lijjecenje CF nakon
vrlo uspjesne trece faze klinickih ispitivanja (24). Naime, iako je istrazivanje trajalo samo 4
tjedna, primijeceno je poboljSanje u BMI-u te dobitak na tjelesnoj tezini kod bolesnika
homozigota za mutaciju F508del koji su koristili navedenu trojnu terapiju, za razliku od grupe
ispitanika koja je primjenjivala samo tezakaftor i ivakaftor. Nadalje, prilikom primjene Trikafte
dolazi do smanjenja egzacerbacija plu¢nih bolesti. Ova otkri¢a vrlo su vazna budu¢i da su BMI
1 tjelesna tezina nezavisni faktori preZivljavanja kod bolesnika oboljelih od CF te su povezani
s poboljsanjem funkcije pluc¢a. Takoder, pluéne su egzacerbacije najces¢i uzrok smrti kod
oboljelih te dovode do smanjene pluéne funkcije, a ovim istraZivanjem otkrivena je njihova
redukcija (42). Nadalje, otkrice Trikafte veliki je korak u medicini buduci da se njezin uc¢inak
ocituje u 90% oboljelih, tj. toliki veliki udio ¢ine bolesnici koji su nositelji barem jedne F508del
mutacije (40). Budu¢i da je Trikafta relativno novi lijek na trzistu, joS uvijek nisu upoznate sve
nuspojave njegovog koriStenja. Naime, prijavljeno je prisustvo boli u testisima nekoliko dana

nakon njegovog uzimanja te pojava bilijarnih kolika cetiri tjedna nakon uzimanja navedenog
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lijeka. Naime, nakon kolecistektomije pacijenti su nastavili s uzimanjem terapije. Takoder,
vjeruje se da bi trojna terapija mogla Stetno djelovati u kombinaciji s azitromicinom. Usprkos
navedenim nuspojavama, uzimanje trojne terapije pokazuje korist u lijeCenju bolesnika s CF.
Navedeno potvrduje Cinjenica da je veca ucestalost trudnoc¢a kod bolesnica §to se moze zahvaliti
boljom funkcijom pluca, prehranom te poboljSanju pH cervikalne sluzi. Naime, u tijeku su
daljnja istrazivanja kako trojna terapija utjece na ostale organe bolesnika (38). Vjeruje se da ¢e
primjena trojne terapije odmah nakon postavljanja dijagnoze dovesti do redukcije razvitka
multiorganskog ostecenja kao i dugorocnih posljedica te da ¢e navedena terapija pokazivati
korist 1 pri lije€enju bolesnika koji nisu nositelji F508del varijante mutacija. Navedenoj
populaciji pripada 10% svih oboljelih od CF (40). Zakljucuje se da dvojna terapija tezakaftorom
1 ivakaftorom te trojna terapija eleksakaftorom, tezakaftorom i ivakaftorom pokazuju bolji
ucinak kod lije¢enja pacijenata homozigota za mutaciju F508del od terapije lumakaftorom 1

ivakaftorom (37).

Terapija CF pomo¢u CFTR modulatora uvelike je promijenila lijeCenje nabolje te pozitivno
utjeCe na kvalitetu Zivota oboljelih, a vjeruje se da ¢e dovesti 1 do produzenja Zivotnog vijeka.
Takoder, vjeruje se da ¢e u sljedecih pet godina razvoj terapije za CF toliko napredovati da ¢e
biti primjenjiva za sve oboljele, nevezano za koju su mutaciju nositelji (38). Takoder, pozitivna
je osobina koriStenja CFTR modulatora to §to smanjuju primjenu drugih lijekova koji djeluju
na simptome 1 komplikacije bolesti buduci da su oni ti koji reduciraju iste. Posljedi¢no , oboljele
osobe manje vremena provode u bolnicama, a viSe paznje mogu posvetiti privatnom, tj.
drustvenom zivotu (40). Najveca korist u lijeCenju pomo¢u CFTR modulatora ocitovat ¢e se
kada ¢e se njihovom primjenom moc¢i sprijeciti 1 sam pocetak nastanka bolesti. Naime, in vitro
genetskim testiranjem otkrilo bi se koju vrstu mutacije ima dijete te se unijela odredena

terapija(38).
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Takoder, vazno je napomenuti da postoje razlike u primjeni novih lijekova kod razli¢itih
zemalja. Nadalje, novi lijekovi vrlo su skupi te ih nerazvijene drzave 1 one sa smanjenom

financijskom potkovano$¢u ne mogu priustiti (11).

U tijeku su brojna istrazivanja ucinkovitosti drugih lijekova koji bi se mogli koristiti kao
potencijalna terapija genskog defekta CF. U drugoj fazi istrazivanja nalaze se Cetiri CFTR
modulatora, tj. dva potencijatora i dva korektora, kao i jedan lijek za lije¢enje nonsense mutacija
CFTR gena. U prvoj fazi istrazivanja nalaze se jedan pojacivac i jedan potencijalan vektor koji
bi prenio ispravan redoslijed kodirane mRNA do plu¢a. Navedeni lijek unosio bi se
inhalatornim putem. Naime, ovim otkriéem i1 genska bi se terapija napokon mogla poceti
primjenjivati u klini¢koj praksi. U pretklini¢koj fazi istrazivanja nalaze se lijekovi koji bi se

mogli koristiti za lijeCenje nonsense mutacija, splicing mutacija te kao genska terapija (48).

Cetiri odobrena lijeka za uzroéno lije¢enje CF odobreni su u Europi, kao i u Republici

Hrvatskoj, centraliziranim postupkom, no jo$ uvijek nisu stavljeni na listu HZZO-a (49).
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Zakljucéak

Od otkri¢a bolesti cisticne fibroze do danas medicina je jako napredovala. Naime, brojna
pretklinicka i kliniCka istrazivanja dovela su do otkri¢a lijekova koji mogu djelovati na genski
defekt bolesti, tj. njezin uzrok. Cetiri su takva odobrena lijeka koja se koriste u klini¢koj

primjeni: Kalydeco, Orkambi, Symdeko i Trikafta.
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SaZetak

Cisti¢na fibroza nasljedna je te rijetka bolest koja se ocituje skracenim Zzivotnim vijekom.
Nasljeduje se autosomno-recesivnim putem, a nastaje kao posljedica mutacije CFTR gena koji
kodira CFTR protein. Dosad je otkriveno vise od 2000 mutacija navedenog gena te su one
svrstane u 6 klasa. LijeCenje CF dugo se osnivalo samo na lijeCenju simptoma te prevenciji
komplikacija bolesti. U danasnje vrijeme ocCekivano trajanje zivota oboljelih, zahvaljujuc¢i
razvijenim medicinskim intervencijama, iznosi oko 50 godina. U prilog navedenom govori i
¢injenica da su razvijeni lijekovi koji djeluju na uzrok same bolesti. Razlikujemo cetiri takva
lijeka koji su ve¢ odobreni te se primjenjuju na bolesnicima u odredenim zemljama, a uzimaju
se u obliku tableta. Prvi je odobren lijek Kalydeco, tj. ivakaftor koji se koristi kod bolesnika
koji su nositelji jedne od 97 odobrenih mutacija. Razlikujemo lijek Orkambi, tj. kombinaciju
ivakaftora i lumakaftora koji se primjenjuje kod bolesnika koji su nositelji dvije kopije F508del
mutacije. Sljede¢i je lijek Symdeko, kombinacija ivakaftora i tezakaftora koji uzimaju bolesnici
homozigoti za mutaciju F508del ili su nositelji barem jedne od 153 odobrenih mutacija. Zadnji
odobreni lijek trojna je kombinacija eleksakaftora, tezakaftora i ivakaftora koja se naziva
Trikafta. Navedena se terapija primjenjuje kod bolesnika koji su nositelji barem jedne kopije

F508del mutacije ili jedne od 177 drugih odobrenih mutacija.

Klju¢ne rijeci: cisti¢na fibroza, potencijator, korektor, Kalydeko, Orkambi, Symdeko, Trikafta
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Summary

Cystic fibrosis is a rare hereditary disease that is characterized by a shortened lifespan. It is
inherited by the autosomal recessive way and results from a mutation in the CFTR gene
encoding the CFTR protein. More than 2000 mutations of this gene have been detected and
they have been classified into 6 classes. For a long time, the treatment of CF was based only on
the treatment of symptoms and the prevention of complications of the disease. Nowadays, the
life expectancy of patients, thanks to developed medical interventions, is about 50 years. This
is supported by the fact that drugs have been developed that act on the cause of the disease
itself. We distinguish four such drugs that are already approved and are administered to patients
in certain countries, and are taken in tablet form. The first approved drug is ivacaftor Kalydeco
and it is used in patients who are carrying at least one of 97 approved mutations. The drug
Orkambi, the combination of ivacaftor and lumacaftor used in patients who are carriers of two
copies of the F508del mutation. Next is Symdeko which is a combination of ivacaftor and
tezacaftor taken by patients homozygotes for the F508del mutation or are carrying at least one
of 153 approved mutations. The last approved drug is a triple combination of elexacaftor,
tezacaftor and ivacaftor called Trikafta. This therapy is used in patients who are carriers of at

least one copy of the F508del mutation or one of 177 other approved mutations.

Key words: cystic fibrosis, potentator, corrector, Kalydeco, Orkambi, Symdeko, Trikafta
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Zivotopis

Tena Spanié rodena je 27.11.1996. godine u Zagrebu, a osnovnu te srednju $kolu zavrsila je u
Sesvetama. U srpnju 2015. godine upisala je Integrirani preddiplomski i diplomski studij
medicine na Medicinskom fakultetu Sveué¢ili§ta u Rijeci. Tena Spani¢ sudjelovala je u projektu
Bolnica za medvjedice te je 2020. 1 2021. godine volontirala u Info COVID centru te radila, u
sklopu projekta Studenti cjepitelji, kao administrator za vrijeme masovnih cijepljenja protiv

COVID- 19 bolesti.
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