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IZVLECEK

Cisticna broza (CF) je najpogostejsa redka, dedna
avtosomno recesivna bolezen pri belcih. Nastane
zaradi mutacij v genu za t.i. "kloridni kanaléek”
oz. regulator transmembranske prevodnosti pri CF
(angl. Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance
Regulator, CFTR). Bolezen je vecorganska, priza-
dene predvsem dihala in prebavila. Gosta sluz masi
dihalne poti in izvodila, povzroca pomanjkanje enci-
mov trebusne slinavke ter malabsorpcijo in pogoste
okuzbe pljuc¢. Odpoved pljuc je vodilni razlog pre-
zgodnje smrti. Poleg tega se pojavljajo tudi drugi
zapleti kot so obstrukcija prebavil, prizadetost hepa-
tobiliarnega sistema, kroni¢ni polipozni sinuzitis,
sladkorna bolezen, osteoporoza, hiponatremi¢na
dehidracija in neplodnost. Z napredkom celostne
obravnave v centrih, specializiranih za obravnavo
bolnikov s CF, ter z moznostjo presaditve pljuc, red-
keje jeter, sta se kakovost zivljenja in preZivetje
bistveno izboljsala. Medtem ko genski nacini zdra-
vljenja za zdaj niso ucinkoviti, so se kot uspesni
izkazali modulatorji CFTR, ki na razliéne nacine
povecajo njegovo funkcionalnost. Posebej ucinkovita
je nova kombinacija treh modulatorjev eleksakaftor/

tezakaftor/ivakaftor, ki je primerna za bolnike, sta-
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ABSTRACT

Cystic fibrosis (CF) is the most common rare disease
of Caucasians, inherited autosomal recessively. It is
caused by mutations in Cystic Fibrosis Transmemb-
rane Conductance Regulator (CFTR) gene leading to
abnormality of chloride channels. The disease affects
multiple organs mainly the respiratory and digestive
systems. It is caracterized by accumulation of thick
mucus which clogs the airways and ducts, it causes
exocrine pancreatic insufficiency, malabsorption, and
repeated lung infections, which is the leading cause
of premature death. There are also other complica-
tions such as bowel obstruction, hepatobiliary disease,
chronic polypous sinusitis, diabetes mellitus, osteo-
porosis, hyponatremic dehydration and infertility.
With the progress of comprehensive manegement by
specialized CF centers and the possibility of lung and
(rarely) liver transplantation the quality of life and
survival improved significantly. Genetic therapies are
not yet effective while CFTR modulators which
improve CFTR functionality have been already pro-
ven to be effective. Especially effective is the new
combination of modulators eleksakaftor/tezakaftor/
ivakaftor. It is suitable for all patients over 12 years
old who have at least one F508del mutation. It was
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rejse od 12 let, z vsaj eno mutacijo F508del. V lan-
skem letu so jo odobrili v ZDA, letos pa registrirali v
EU. V Sloveniji smo jo avgusta letos prvi¢ uvedli pri
bolnikih z napredovalo CF. Skupaj s celostno stan-
dardno oskrbo (ki nas v Sloveniji $e vedno postavlja
pred Stevilne organizacijske izzive) obeta toliksno
izboljsanje, da CF iz neko¢ usodne bolezni otrok

postaja kronicna bolezen odraslih.

approved in the US last year and registered in the EU
this year. In Slovenia it was introduced for the first
time to patients with advanced CF in August this year.
Together with comprehensive standard care (which
still puts us in front of many organizational challenges
in Slovenia) it promises such an improvement that
once deadly in childhood CF is now becoming chro-

nic disease of adulthood.

UvVOD

Cisti¢na fibroza (CF) spada med redke bolezni, kar
pomeni, da prizadene manj kot 5 ljudi na 10.000
prebivalcev. CF je med temi najpogostejsa genetska,
avtosomno recesivna bolezen, pri otroku se izrazi, e
prejme okvarjen gen od obeh starsev. V povprecju
prizadene 1/4.500 novorojenih otrok. Danes na svetu
zivi priblizno 89.000 ljudi s CF, v Evropi 48.000 (1).
Zaradi visoke umrljivosti je bila Se v prvi polovici

prejsnjega stoletja vecinoma bolezen otrok (2).

CF povzroci mutacija na dolgem kraku sedmega kro-
mosoma, ki kodira transmembranski protein, t.i.
kloridni kanalcek (“cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator”, CFTR). Na genu za ta pro-
tein zdaj poznamo ze ve¢ kot 360 vzroénih mutacij,
izmed katerih je najpogostejsa mutacija F508del, saj
ima vsaj en alel s to genetsko okvaro kar 81 % ljudi s
CF. CFTR je prisoten v vsakem organu, ki proizvaja
mukus (pljuca, jetra, pankreas, ¢revo, znojne 7leze....),
nahaja se na apikalnih membranah epitelnih celic.
Skrbi za normalno elektrolitsko ravnovesje epitelnih
povrsin in eksokrinih Zlez, s ¢imer zagotavlja, da
imajo izlocki primerno viskoznost. Ob moteni sintezi
in/ali delovanju kloridnega kanalcka pride do moten;

v delovanju vseh omenjenih organskih sistemov (3).

Najpogostejse so spremembe v pljucih, kjer sluz v
dihalnih poteh postane gosta in lepljiva. Povzroca
tudi okvare migetalk, ki prekivajo povrsino dihalnih
poti, onemogoca njihovo premikanje in tako poslab-
Suje ¢iscenje dihalnih poti. Ustvari se okolje, ugodno
za uspevanje razlicnih mikroorganizmov, predvsem

bakterij in gliv, ki kolonizirajo bolnika s CF. Najpo-

gostejsi sta bakteriji Staphylococcus aureus in Pseu-
domonas aeruginosa, pojavljajo pa se tudi druge,
med katerimi je za neugoden potek najbolj nevarna
bakterija Mycobacterium abscessus subsp. abscessus.
Kroni¢na vnetja dihalnih poti vodijo v nastanek bron-
hiaktezij, zaporo malih dihalnih poti in kroni¢no
dihalno odpoved. Prizadeti pa so tudi drugi organski
sistemi: prebavila (motnje v eksokrini in endokrini
funkciji trebusne slinavke, prizadetost Zolénih izvo-
dil), zgornja dihala (nosni polipi, rinosinuzitis) in
znojne zleze (picel in slan znoj, nevarnost toplotnega

udara) ter pri moskih semenovoda (neplodnost) (4).

V sklopu celostnega zdravljenja je pomembna viso-
kokalori¢na, mastna in z beljakovinami bogata hrana,
dodajanje v mascobi topnih vitaminov A, D, E in K
ob jemanju formulacij encimov trebusne slinavke.
aktivno izkasljevanje goste sluzi in uporabo inhala-
cij hipertoniéne raztopine NaCl in rekombinantne
DNAze za redcenje goste sluzi. Antibiotike upora-
bljamo v inhalacijski, peroralni in parenteralni
obliki. V prvi vrsti je cilj antibioti¢nega zdravljenja
eradikacija patogenih mikroorganizmov, kasneje (v
primeru pojava rezistence in trajne kolonizacije) pa
preprecevanje in zdravljenje akutnih
poslabsanj/zagonov okuzbe. Pri tem ne smemo
pozabiti na preprecevanje prenosa okuzb. Prepoznati
moramo zaplete ostalih organskih sistemov (slad-
korna bolezen, osteoporoza,...) in jih ustrezno
obravnavati. Poudarek je tudi na zdravem zivljenj-
skem slogu, ki poleg cisticni brozi prilagojene
prehrane in respiratorne zioterapije obsega tudi

redno telesno vadbo in skrb za psihofizi¢no ravnove-

sje (4).
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Taksna celostna obravnava omogoci boljsi izid zdra-
vljenja, tako lahko vse ve¢ otrok doseze mladostnistvo
in zgodnjo odraslost. Z neko¢ usodno boleznijo otrok
smo se zaceli soocati tudi vsi, ki zdravimo odrasle.
Statistiki so z izracuni predvideli, da se bo zaradi
sodobne obravnave bolnikov s CF do leta 2025 delez
odraslih bolnikov povecal na kar 60 % (5). Odkritje
novih zdravil, ki popravljajo osnovno motnjo v delo-
vanju kloridnega kanalcka, t. i. modulatorji CFTR,
obeta, da se bo delez odraslih bolnikov s CF pove-
ceval Se hitreje. Pricakujemo, da bodo bolniki s CF
v poprec¢ju kmalu doziveli starost 60 let in vec.
Pomembno je, da se s CI zacnemo seznanjati tudi
zdravstveni timi, ki obravnavamo odrasle bolnike, od

primarne ravni do terciarne.

SODOBNA, CELOSTNA OBRAVNAVA
BOLNIKOV S CF

Pri celostni obravnavi odraslih s CF, podobno kot pri
otrocih in mladostnikih, zdravimo oziroma zmanjsu-
jemo posledice osnovne motnje v beljakovini CFTR,
saj so odrasli s CF glede na osnovno motnjo podobni

otrokom.

Stebri zdravljenja CF so: 1) visokoenergijska in z be-
ljakovinami bogata prehrana, dodajanje visokokalo-
ricnih in beljakovinskih dodatkov (pokrivanje tudi
do 120 % potrebe po energiji) ter nadomescanje v
mascobi topnih vitaminov A, D, E in K, 2) nadome-
S¢anje encimov trebusne slinavke, 3) podpora ¢isce-
nju dihalnih poti z inhalacijami hipertonic¢ne 3 %
do 10 % raztopine NaCl in rekombinantne DNAze
ter z redno fizioterapijo, 4) preprecevanje, zgodnje
odkrivanje in intenzivno zdravljenje okuzb dihal,
5) zgodnje prepoznavanje in zdravljenje sladkorne
bolezni in osteoporoze, 6) organiziranje obravnave
bolnikov s CF v okviru specializiranih centrov za CF,
7) preprecevanje prenosa okuzb tako med zdravstve-
nimi delavel in bolniki kot tudi med samimi bolniki
(dosledna uporaba zascitnih mask, redno razkuze-
vanje in upostevanje primerne medsebojne razdalje
ter segregacija bolnikov znotraj zdravstvene ustanove
- bolniki se med seboj ne srecujejo) (4).
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Del standardne celostne obravnave je tudi skrb za
zdrav zivljenjski slog. Ta vkljucuje redno telesno
vadbo (prilagojeno stopnji bolezni), predvsem za kre-
pitev dihalnih misic in ohranjanje splosne telesne
kondicije, ter skrb za psihosocialno ravnovesje. Zato
je zelo pomembno zagotavljanje psihosocialne pod-

pore v vseh zivljenjskih obdobjih.

Poleg zagotavljanja osnovnih stebrov standardnega
zdravljenja se moramo osredotociti tudi na zaplete
bolezni, ki pogosto zahtevajo multidisciplinarni pri-
stop.

Ob napredovanju bronhiektazij v pljucih se zacnejo
patolosko razrascati bronhialne arterije, ki lahko pov-
zrocijo masivne, tudi Zivljenje ogrozujoce hemoptize.
Te zahtevajo takojsnje ukrepanje, tj. selektivno an-
giografjo in hkratno embolizacijo. Z napredovanjem
bronhiektazij se povecuje tudi tveganje drugih okuzb
in tveganje za alergijsko bronhopulmonalno aspergi-
lozo. Pogostejsi so spremljajoci pnevmotoraksi (tudi
sicer znan zaplet cisticne fibroze). Ko zapleti pripelje-
jo do kroni¢ne dihalne odpovedi, je indicirano trajno
zdravljenje s kisikom, véasih tudi neinvazivna podpora
dihanju ali umetno predihavanje. Ob tem se odlo¢amo
tudi o presaditvi pljuc ali paliativnemu zdravljenju,
¢e presaditev zaradi objektivnih ali subjektivnih za-

drzkov (bolnik jo odkloni) ni izvedljiva (4, 6, 7).

Pojavijo se lahko tudi stevilni prebavni zapleti. Na
prvem mestu je gastroezofagealni refluks z vecplastno
patogenezo (CFTR je prisoten tudi v poziralniku).
Nujno je zdravljenje z inhibitorji protonske ¢rpalke,
ki ugodno vplivajo tudi na prebavo, saj povecujejo
ucinek encimov trebusne slinavke. Pogosteje se poja-
vljajo zolénimi kamni, prizadetost zolénih izvodil in
jetrna ciroza. Ob napredovanju bolezni je zato potre-
ben premislek tudi o morebitni presaditvi jeter (s
Sloveniji za zdaj taksnih bolnikov ni. Med ostalimi
zapleti poznamo sindrom distalne obstrukcije tan-
kega ¢revesa — DIOS (gosto in lepljivo blato zamasi
distalni del tankega crevesa in povzroci akutni ileus).
Za njegovo preprecevanje je pomembna skrb za red-
no odvajanje blata, vcasih pa je potrebno ¢iscenje

z osmoznimi odvajali. Zaplet skusamo zdraviti kon-



zervativno in ne s kirurskim posegom. Pomemben
zaplet je tudi razrast bakterij v tankem ¢revesu (ang].
small intestinal bacterial overgrowth, SIBO), ki je
prav tako posledica zastoja gostega lepljivega mukusa.
Zdravimo ga z razlicnimi shemami antibiotikov. Zna-
¢ilni znaki so napihovanje, driske, bolecine v trebuhu
in hujsanje, prispeva pa tudi k pomanjkanju vitamina
D in folne kisline. Nevarna driska se lahko pojavi po
dolgotrajni uporabi antibiotikov zaradi okuzbe z bak-
terijo Clostridium difficile. Pri odraslih se pogosteje
in prej pojavi rak debelega ¢revesa, pomembno je

zgodnje presejanje z rednimi kolonoskopijami od 30.

leta dalje (4, 6, 7).

Prisotne so tudi presnovne bolezni. Zaradi malab-
sorpcije pogosta osteoporoza, kar zdravimo in pre-
precujemo z vnosom vitamina D in kalcija. Zaradi
odpovedovanja endokrine funkcije trebusne slinavke
se pojavi sladkorna bolezen (zdravljenje z inzulinom).
Uravnavanje krvnega sladkorja je pomembno, saj je
povezano s pojavljanjem sréno-zilnih bolezni. Zaradi
prekomernega izgubljanja soli ob znojenju lahko po-
javi hiponatremicna dehidracija, zlasti ob Sportnih
aktivnostih in vrocinskih stanjih (8). Moski se zaradi
odsotnega vas deferens soocajo z neplodnostjo, ven-
dar lahko danes ob naprednih tehnikah oploditve
vseeno postanejo ocetje. Zenske se, sicer manj pogo-
sto, soocajo z neplodnostjo zaradi obstrukcije jajce-
vodov z gosto sluzjo. Nosecnost je tudi sicer v napre-
dovali fazi bolezni ob pomembno znizani pljuéni

funkciji precej tvegana (4, 6).

NOVOSTI V ZDRAVLJENJU CF

Na vseh ravneh standardne, celostne obravnave bol-
nikov s CF $e vedno intenzivno raziskujejo in izbolj-
Sujejo vse nacine zdravljenja. Za ¢iscenje dihalnih
poti preizkusajo nova zdravila, vdihovani manitol pa
je ze v klini¢ni uporabi (9). Poteka tudi intenzivno
raziskovanje na podrocju zdravljenja in preprecevanja
zagonov vnetja v bronhiektazijah, u¢inkovitih shem
preventivnih antibiotikov ob kroniéni kolonizaciji z
bakterijo Pseudomonas aeruginosa, v zadnjem casu
tudi inhalacijski antibiotiki, med katerimi je najno-

vejsi levofloksacin (10). V klini¢énih preizkusanjih so

tudi novi nacini zdravljenja okuzb, npr. zdravljenje
z galijevim nitratom (vpleta se v presnovo Zeleza v
bakterijah), z murepavadinom (unicuje lipopolisa-
haridno strukturo bakterij) ter tudi drugi inovativni
pristopi (zdravljenje z dusikovim oksidom, bakterio-
fagi, imunoterapija...) (10).

Pri nastajanju bronhiektazij ima pomembno vlogo
tudi prekomerno aktivirano vnetje, zato je reguliranje
tega tudi potencialno mesto za prepréevanje poznih
posledic. V raziskavah se je izkazal ugoden ucinek
dolgotrajnega zdravljenja z azitromicinom (11). Jasnih
priporocil o dajanju ze znanih protivnetnih zdravil

kot tudi potencialnih novih zdravil za zdaj ni (10).

ZDRAVLJENJE Z MODULATORJI CFTR

Ker je za CF odgovorna mutacija enega samega gena,
je skupna Zelja vseh ¢im prejsnje odkritje genskega
zdravljenja. zal raziskave v tej smeri zaenkrat Se niso
pokazale klini¢ne uporabnosti (12), so se pa kot u¢in-
koviti izkazali modulatorji CFTR, ki na razli¢ne

nacine povecajo delovanje CFTR (3, 12-16).

Modulatorji CFTR so majhne molekule, ki se vezejo
na CFTR, jo modulirajo in tako izboljsajo njeno funk-
cionalnost. S tem se poveca prehajanje klorovih (CI7)
ionov in bikarbonata na epitelne povrsine. Modula-
torji CFTR tako izboljsajo elektrolitsko neravnovesje
in izboljsajo hidracijo izlockov. So specifi¢ni za posa-
mezen tip mutacije. Razdelimo jih glede na nacin
moduliranja spremenjene beljakovine CFTR: 1) kori-
girajo moten transport CFTR do celiénih membran
(korektorji), 2) povecujejo prepustnost CFTR za
Cl~ ione (potenciatorji), 3) povecajo nastajanje
CFTR (amplifikatorji), 4) stabilizirajo CFTR v celi-
¢ni membrani (stabilizatorji) in 5) omogocijo popolno
translacijo CFTR z zaviranjem prezgodnje zaustavi-
tve njenega prepisovanja zaradi aktivnosti kodonov
prezgodnje terminacije (angl. inframe premature ter-
mination codons, PTCs). Ker zdravila sama po sebi
niso optimalna, razvijajo nova, ki so ze v fazah klini-
¢nega prizkusanja. Poleg modulacije prizadetih CFTR
potekajo tudi raziskave alternativnih poti korekeije

ionskega neravnovesja (12).
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Trenutno so v kliniéni rabi stirje modulatorji belja-
kovine CFTR. To so potenciator ivakaftor ter trije
korektorji — lumakaftor, tezakaftor in najnovejsi
eleksakaftor. Med prvimi je na trg prisel ivakaftor,
primeren za bolnike z mutacijo G551D, ki je pri-
sotna le pri 6 % bolnikov. V Sloveniji je zdravilo
dostopno od leta 2016 (14). V zadnjih treh letih so
razvili uc¢inkovito kombinacijo treh modulatorjev
CFTR, primerno za bolnike z najpogostejso mutacijo
F508del, tako za homozigote kot heterozigote (t).
81 % ljudi s CF), starejSe od 12 let (17, 18, 19). Zdra-
vilo je kombinacija dveh korektorjev (eleksakaftor,
tezakaftor) in enega potenciatorja (ivakaftor). Zaen-
krat se je izkazalo, da pomembno izboljsa plju¢no
funkcijo, zmanjsa Stevilo poslabsanj in izboljsa pre-
hransko stanje. Ob nadaljnji uporabi pa se nadejamo

se marsikatere dodatne koristi.

V lanskem letu so zdravilo s trojno kombinacijo
odobrili v ZDA, letos pa je bilo registrirano v EU.
Proizvaja ga podjetje Vertex, za evropski trg se ime-
nuje KAFTRIO®. Po regulatorni odobritvi Evropske
komisije 21. avgusta 2020 Zavod za zdravstveno
zavarovanje Slovenije (ZZZS) od 16. novembra naprej

krije stroske za to zdravilo.

ZAKLJUCEK

Kombinacija modulatorjev beljakovine CFTR elek-
sakaftor/tezakaftor/ivakaftor je zaradi uc¢inkovitosti
pomembna novost na podrocju zdravljenja cisticne
broze. Zdi se, da bo bistveno izboljsala kakovost
zivljenja bolnikov s CF ter celo podaljsalo ¢as do pre-
saditve pljuc in njihovo prezivetje.

Poleg omenjenega farmakoloskega pristopa pa je pri
obravnavi izredno pomemben multidisciplinaren pri-
stop (vkljuéno z nezdravstvenim kadrom), saj je ta
edini, ki dokazano izboljsa kvaliteto zivljenja in po-
daljsa prezivetje bolnikov s CF. S celostno standardno
oskrbo obeta toliksno izboljsanje, da neko¢ usodna

bolezen otrok postaja kroni¢na bolezen odraslih.
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