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Terapija cisticne fibroze (CF) modulatorima transmembranskog transporta CF proteina (CFTRP) je inovativna,
efikasna i efektivna za pacijente koji su homo- ili hetero-zigoti F508del. Kombinacija korektora i potencijatora u
odredenoj proporciji i u odredenom dnevnom rezimu je omogucila povecanu produkciju i intracelularnu funkciju
CFTRP, bolji klirens disajnog stabla i plu¢a, bolji transport hlora i kvalitetniju razmenu materija na nivou respiratorne
i crevne membrane pre svega, smanjenje koncentracije hlora u znoju, poboljSanje pluéne funkcije, retke pluéne
egzacerbacije uslovljene infekcijom, smanjenje flatulencije i drugih digestivnih tegoba vezanih za CF, veéu
produkciju pankreasne elastaze, pobolj$anje telesne mase, bolju kontrolu dijabetes melitus vezanog za CF, bolju
adherentnost pacijenta za modulatore CFTRP, kvalitetniji nacin zivota obolelog od CF, smanjenje psihickih tegoba i
gubitak indikacije za transplantaciju plu¢a. Modulatori CFTRP, (elexacaftor 100mg, tezacaftor 50mg, ivacaftor
75mg) i Ivacaftor 150mg su efikasni i efektivni u le¢enju pluénih i vanplu¢nih simptoma CF u dece starije od 12
godina i ispoljavaju mali broj, uglavnom blagih neZeljenih dejstava, dobro se toleriSu i bezbedni su. Klinicki fenotip
CF je bitno promenjen nakon primene modulatora CFTRP.

Kljucne reci: cisticna fibroza, CFTR Protein, hlorni kanal

Cystic fibrosis (CF) therapy with CF protein transmembrane transport modulators (CFTRP) is innovative, effective,
and efficient for patients who are homo- or hetero-zygotes F508del. The combination of correctors and potentiators
in a certain proportion and in a certain daily regime enabled increased production and intracellular function of
CFTRP, better clearance of the respiratory tree and lungs, better chlorine transport, and better metabolism at the
level of respiratory and intestinal membranes primarily, enabled reduction of chlorine concentration in sweat,
improvement of lung function, rare lung exacerbations caused by infection, reduction of flatulence and other
digestive problems related to CF, increased production of pancreatic elastase, improved body weight, better control
of CF-related diabetes mellitus, better patient adherence to CFTRP modulators, the better quality of life for CF
patients, reduction of mental health problems and loss of indication for lung transplantation. CFTRP modulators
(elexacaftor 100mg, tezacaftor 50mg, ivacaftor 75mg) and Ivacaftor 150mg are effective and efficient in treating
pulmonary and extrapulmonary CF symptoms in children over 12 years of age, and have a less number of mild
adverse effects ie. drugs are well tolerated, and safe. The clinical phenotype of CF was significantly altered after
the application of the CFTRP modulator.
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Razvoj modulatora proteina transmembranske regulacije u
obolelih od cisti¢ne fibroze (CFTR) je u fokusu interesovanja
od 2011.godine kada je potvrdeno dejstvo potencijatora,
ivacaftor (IVA), za mutaciju cisticne fibroze (CF) Gly551Asp
(G551D) u dece uzrasta 4 meseca i starije (1). Ivacaftor
(IVA) pomaZze da "vrata" hlornih kanala u mukoznoj
membrani ostanu otvorena u duzem vremenskom periodu
¢ime se obezbeduje promet hlornih jona u Celiju i iz ¢elije a
to ima za posledicu ravnotezu soli i vode. IVA ne povecava
broj proteina CFTR na povrsini éelije. U slu¢aju da se IVA

kombinuje sa drugim korektorom i potencijatorom Evropska
agencija za lekove (EMEA) je izdala odobrenje za aplikaciju
u dece uzrasta 6 godina i starije (2).

Od decembra 2020.godine potvrdeno je uspesno lecenje
visoko efektivnim modulatorima u trojnoj kombinaciji
korektora i potencijatora, elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor
(ETI), za obolele od CF koji su nosioci makar jedne kopije
genske mutacije Phe508del (F508del) i to za decu uzrasta
12 godina i stariju (3). Americka agencija za hranu i lekove
(FDA) je u junu 2021.godine izdala saglasnost za uzrast
dece 6 godina i starije (4) dok je EMEA izdala saglasnost za
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primenu ETl u dece starje od 12 godina u martu
2021.godine i obe saglasnosti su aktuelne (5). Nije
dokazana efikasnost ETI prema drugim kopijama 177 retkih
mutacija gena za protein CFTR ve¢ jedino za F508del.

Klinicka efikasnost

Modulatori  regulatornog  proteina  transmembranskog
transporta u obolelih od CF, elexacaftor 100mg, tezacaftor
50mg, ivacaftor 75mg i ivacaftor 150mg su efikasni i
efektivni u le€enju plucnih i vanpluénih simptoma CF u dece
starije od 12 godina, prema saglasnosti EMEA (2,5).

Tabela 1. Promene klinicke slike, hemijskog sastava fecesa,
bilirubina, insulinemije, glikoziliranoh hemoglobina nakon
dva meseca le¢enja ETI+IVA
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Klinicki fenotip CF je bitno promenjen nakon primene
modulatora proteina CFTR. Kombinacija korektora i
potencijatora u odredenoj proporciji i u odredenom dnevnom
rezimu je omogucila povecanu produkciju i intracelularnu
funkciju proteina CFTR, bolji klirens disajnog stabla i plu¢a,
bolji transport hlora i kvalitetniju razmenu materija na nivou
respiratorne i crevne membrane, pre svega, kao i smanjenje
koncentracije hlora u znoju, pobolj$anje pluéne funkcije,
retke pluéne egzacerbacije uslovljene infekcijom, smanjenje
flatulencije i drugih digestivnih tegoba vezanih za CF, veéu
produkciju pankreasne elastaze, poboljSanje telesne mase,
bolju kontrolu dijabetes melitus vezanog za CF, bolju
adherentnost pacijenta za modulatore proteina CFTR,
kvalitetniji nacin Zivota obolelog od CF, smanjenje psihickih
tegoba i gubitak indikacije za transplantaciju plu¢a (6,7,8).

Mali broj odraslih pacijenata obolelh od CF
(homo/heterozigot F508del) le¢enih kombinacijom ETI+IVA

je imao komplikaciju praéenu hiperbilirubinemijom i
holecistektomijom (9). Shodno navedenoj efikasnosti i
efektivnosti navedenih potencijatora i korektora u kliniCkim
studijama, postavljena je indikacija za njihovu primenu u
petoro dece obolele od CF homo- ili hetero-zigotni nosioci
gena F508del u UKC Kragujevac.

Pobolj$anje klinicke slike su potvrdili svi pacijenti nakon 2
meseca leCenja trojnom kombinacijom potencijatora i
korektora uz primenu sve prethodne terapije, Sto je
prikazano u tabelama 1 2.

Tabela 2. Promena Kklinicke slike, mikrobioloskih nalaza,
parametara pluéne funkcije u toku dva meseca ledenja
leenja ETI+IVA
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Zakljucak

Modulatorna terapija trojnom kombinacijom potencijatora i
korektora (Kaftrio®, Kalydeco®) za obolele od cisti¢ne
fibroze, bilo homo- bilo heterozigotne nosioce genske
mutacije F508del, je nakon dva meseca primene pokazala
pocdetnu efikasnost i efektivnost u kontroli ove hroniéne i
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Zivotno limitirajuce bolesti 8to nas ohrabruje da je
nastavimo. Istovremeno, u ovih pet pacijenata obolelih od
CF koji su koristili modulatornu terapiju nisu zabelezena
neZeliena dejstva tokom 2 meseca njene primene. Praéenje
ovih pacijenata bice nastavljeno tokom sledeéih 10 meseci.
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