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Sazetak
KARAKTERISTIKE | SPECIFICNOSTI CISTICNE FIBROZE U ODRASLOJ DOBI

Lovro Tanackovi¢

Cisticna fibroza (CF) je autosomno recesivno nasliedna multisistemska bolest koja
prvenstveno zahvaéa respiratorni, probavni i reproduktivni sustav. Bolest se javlja zbog
mutacije gena za transmembranski regulator provodljivosti (CFTR, od engl. cystic fibrosis
transmembrane conductance regulator). Cisti¢na fibroza je prvi put opisana 1938. godine na
temelju patoanatomskog nalaza kod djece koja su umrla tijekom prve godine Zivota od
malapsorpcije i proljeva. Od kraja 80-tih godina terapija i njega za pacijente drasti¢no je
unaprijedena $to je utjecalo i na produljenje zivota pacijenata. Tijekom posljednjih desetlje¢a
postignut je veliki napredak u produljenju bolesnikova Zivotnog vijeka, zahvaljujuci uvodenju
cijelog niza intervencija u tijeku same bolesti kao Sto je novorodenacki probir, nutritivha
potpora, napredak u lije¢enju respiracijskin smetnji, uCinkovitija terapija te transplantacija

pluca.

Prema podacima europskog i ameri¢kog registra CF bolesnika, danas je prosjecCni Zivotni
vijek bolesnika 44 godine (1), a u vecini zemalja broj odraslih pacijenata veéi je od broja
djece. Prema podacima iz Europskog registra za cisticnu fibrozu, u Hrvatskoj je 45%
punoljetnih bolesnika sa cistichom fibrozom. Prema nesluzbenim podacima iz nacionalnog

registra za 2019. u Hrvatskoj je od CF bolovalo 147 bolesnika (2).

Cistina fibroza danas viSe nije pedijatrijska bolest, a sve vecéi broj odraslih bolesnika sa
cistithom fibrozom donosi sa sobom brojne izazove kako u lijeCenju tako i pracenju
bolesnika. Sa starenjem CF bolesnika samo lijeCenje postaje kompleksnije i zahtjevnije
javljaju se brojne nove komplikacije kako same bolesti tako i dugotrajnog lije€enja sa kojima

se do sada nismo susretali.

Klju€ne rijeci: cistina fibroza, odrasli, komplikacije, lije€enje, manifestacije



Summary
CHARACTERISTICS AND SPECIFICS OF CYSTIC FIBROSIS IN ADULT POPULATION

Lovro Tanackovi¢

Cystic fibrosis (CF) is autosomal recessive multisystem disease which primarily affects
respiratory, digestive and reproductive system. Disease occurs because of mutation of
CFTR gene( cystic fibrosis transmembrane conductance regulator). Cystic fibrosis was first
described in 1938. At the time CF patients were dying within the first year of life due to
malabsorption and diarrhea. Since late 80s therapy and care for CF patients has drastically
improved which prolonged patient survival. Throughout last few decades life expectancy of
CF patients has extended due to series of interventions in the course of the disease such as
newborn screening, nutritional support, advancements in respiratory therapy and lung

transplantation.

European and American registry of CF stated that life expectancy of today's patients add up
to 44 years (1). European registry from 2017. stated that Croatia has 91 patient of which 45%
are adult, but unofficial information from 2019. registry stated that Croatia had 147 diseased
from CF(2).

Due to advancement of medical care, CF ceased to be exclusively pediatric disease,
whereas extended life expectancy of CF patients resulted in greater number of adult patients
and new challenges in CF treatment. Owing to older age of patients, their disease gained

manifestations and complications which were not yet encountered by physicians.

Key words: cystic fibrosis, adults, complications, therapy, manifestations



1. Uvod

Cisti¢na fibroza (CF, od engl. cystic fibrosis) je multisistemska nasljedna bolest uzrokovana
mutacijom CFTR gena (transmembranski regulator provodljivosti, od engl. cystic fibrosis
transmembrane regulator) koja dovodi do disfunkcije CFTR proteina. Protein se nalazi u svim
Zlijezdama s vanjskim lu€enjem i na mnogim drugim epitelnim stanicama. Zbog mutacije i
posliedi¢ne poremecéene regulacije transmembranskog prijenosa iona klora, vode i ostalih
elektrolita stvaraju se prekomjerno guste izluCevine pa se bolest joS naziva i mukoviscidoza.
Simptomi i teZina bolesti znatno se razlikuju medu bolesnicima, a posljedica su zacepljenja
Zljezdanih izvodnih kanali¢a viskoznim sekretom Sto dovodi do multisistemskih oStecenja.
NajceS¢ée su zahvaceni respiratorni, probavni i reproduktivni sustav. Veéina oboljelih ima
teSku kroni¢nu bolest plu¢a i insuficijenciju gusterade. Do sredine proslog stolje¢a CF je bila
isklju€ivo pedijatrijska bolest no napretkom terapijskih mogucnosti sve je viSe odraslih CF
pacijenata. U proslosti pacijenti su umirali u ranoj dobi i to najéesée od gastrointestinalnih
komplikacija. Danas, 85% pacijenata umire od respiratornih komplikacija, ve¢inom u odrasloj
dobi. AmeriCki registar pacijenata oboljelih od cisti¢ne fibroze navodi da je 2018. godine
54,6% pacijenata bilo starije od 18 godina (1), dok europski registar iz 2017. navodi da je
51,3% CF pacijenata starije od 18 godina (2).

Produljenjem Zivotnog vijeka CF pacijenata lijeCenje postaje kompleksnije i zahtjevnije te se
javljaju brojne nove komplikacije kako same bolesti tako i dugotrajnijeg lije€¢enja sa kojima se

do sada nismo susretali.



2. Cistiéna fibroza
2.1. Povijest cisticne fibroze

Opisi simptoma cisti€ne fibroze javljaju se ve¢ u srednjem vijeku kada su srednjovjekovni
nadrilije€nici predvidali da dijete nece poZivjeti dugo ukoliko se poja¢ano slano znoiji. CistiCnu
fibrozu prva je znanstveno opisala ameri¢ka patologinja Dorothy Andersen 1938. godine koja
je na obdukcijama djece preminule od CF opisala cisticne promjene i fibrozu gusterace.
Dvadesetak godina kasnije lijeCnici su CF nazivali mukoviscidoza zbog guste sluzi u
egzokrinim zlijezdama (3). Prekretnica u razumijevanju CF dogodila se 1989. godina kada je
otkriven CFTR gen i njegove mutacije. Zahvaljujuéi napretku u lije€enju i skrbi bolesnika sa

cisticnom fibrozom, oni danas Zive daleko dulje uz znacajno bolju kvalitetu Zivota.

2.2. Epidemiologija cisti¢ne fibroze

Cisticna fibroza je najéeSc¢a smrtonosna nasljedna bolest u Europi i Sjevernoj Americi.
Procjenjuje se da u svijetu priblizno 100 000 osoba boluje od CF. Incidencija i prevalencija
bolesti razlikuje se ovisno o dijelu svijeta i rasnoj pripadnosti stanovni$tva na tom podrudju,
pa je tako prevalencija heterozigota u Europi 1:25 Sto znaci da je svaki 25. Covjek
asimptomatski prenositelj mutiranog CFTR gena. Medu europskim bijelcima incidencija CF je
1 oboljeli na 2000 - 4500 rodenih. Najmanja prevalencija i incidencija CF je medu
pripadnicima Zute rase (1 oboljeli na 32 000 rodenih) a u¢estalost CF u crnaca je nesto veca

nego u Azijata, ali zamjetno manja nego u bijelaca.

Prema spolu, CF je u€estalija u muskaraca (54%) nego u Zena (46%) (4). Prema dobi, sve je
veci postotak odraslih sa CF. Prema podacima ameriCkog registra oboljelih od cisti¢ne
fibroze 2018.g. prevalencija pacijenata starijin od 18 godina iznosila je 54,6% (1). Prema
podacima europskog registra bolesnika sa CF, 2017.g. godine je u Hrvatskoj bilo 41% starijih
od 18 .g. (2). Procjenjuje se da ¢e u 2025. ¢ak 70% pacijenata sa CF u razvijenim europskim
zemljama biti odrasli pacijenti (3). Dulji Zivotni vijek CF bolesnika objasnjava se
novorodenackim probirom koji je uveden u vecinu razvijenih zemalja, boljom nutritivnom
skrbi, boljim lijeCenjem respiratornih infekcija, pojavom modulatora u lije€enju ali prije svega
organiziranom skrbi o bolesniku organiziranjem CF centara i osnivanjem multidisciplinarnih

timova za lije¢enje CF.



2.3. Genetika

Cisti¢na fibroza je najucestalija smrtonosna nasljedna bolest medu bjelackom populacijom, a
javlja se zbog mutacije CFTR gena. Bolest se nasljeduje autosomno recesivno §to znaci da
oboljeli potomak od svakog roditelja nasljeduje 1 mutirani CFTR gen. Medu Europljanima
svaka 25. osoba s mutiranim jednim alelom CFTR gena nositelj je mutacije. Bolest se
manifestira u osoba s oba mutirana CFTR gena. CFTR gen nalazi se na dugom kraku 7.
kromosoma (7q31.2), a sadrzi uputu za sintezu CFTR proteina. CFTR protein je
transmembranski protein, a ujedno i ABC ionski transporter za kloridne ione. Bolest je
uzrokovana poremecajem funkcije ili sinteze CFTR proteina, a tezina i tijek bolesti ovise o
klasi mutacija. Danas je poznato preko 2000 razli¢itih mutacija CFTR gena od kojih je negdje
oko 300 povezanih sa CF. Ovisno o funkcionalnosti CFTR proteina, razlikujemo u 6 klasa
mutacija.(3). U prvoj klasi poremecaj nastaje u prepisivanju DNA u RNA te se CFTR protein
niti ne sintetizira. Drugu klasu mutacija karakterizira sinteza pogresno sklopljenog proteina
kojeg razgrade proteasomi, a tre¢u klasu pojava CFTR kanala na povrsini stanice, koji su
medutim afunkcionalni; naime kanali se ne otvaraju. Cetvrta klasa mutacija takoder ima
kanale na povrsini stanica, koji su slabo propusni za kloridne ione. U petoj klasi mutacija
javlja se smanjena proizvodnja valjanih CFTR kanala. Sestu klasu mutacija &ine one
mutacije zbog kojih nastaju funkcionalni CFTR kanali, koji su nestabilne grade. Brzo
propadaju i stani¢ni proteasomi ih unistavaju. Posljedicno, javlja se brza izmjena
funkcionalnih kanala na stani€noj membrani te oni teze zadovoljavaju potrebe stanice za
izmjenom kloridnih iona. Pacijenti s mutacijama iz prve tri grupe pokazuju tezu klini¢ku sliku
zato 8to nemaju nikakvih CFTR kanala na stani€énim membranama za razliku od pacijenata
sa mutacijama iz Cetvrte do Seste grupe koji imaju blazu kliniCku sliku. BlazZi tijek njihove
bolesti pripisuje se prisustvu CFTR kanala na njihovim stani€nim membranama iako kanali
ne funkcioniraju normalno. Naju€estalija medu CFTR mutacijama je F508del, koja spada u
klasu 2 mutacija, a karakterizira ju nedostatak fenilalanina na 508. mjestu u peptidnom lancu
CFTR proteina (5). F508del javlja se u 85% slu€ajeva na barem jednom alelu gena u &itavom
svijetu, a po ucestalosti ju slijede G551D, W1282X, G542X i N1303K sa ukupnom
incidencijom od priblizno 9% (6). Prevalencija F508del mutacije na alelima hrvatskih

pacijenata iznosi 85,1% (2). U crnackoj populaciji naj¢esc¢a je mutacija 3120 + 1G — A (4).

Ekspresija CFTR gena takoder ovisi o tkivu u kojem se on eksprimira te o utjecaju drugih
gena modifikatora na njegovu ekspresiju. Na to upucuje i Cinjenica da pacijenti s istim
mutacijama nemaju istu klinicku sliku te da kod istog pacijenta svi organski sustavi nisu
jednako zahvaceni. Na tezinu manifestacija bolesti zasigurno utjece i okoliSni ¢imbenik jer su
plu¢a izloZenija utjecaju okoliSa i daleko teZe zahvacena boleSéu spram primjerice

sjemenovoda (7).



2.4. Patofiziologija

Transmembranski regulator provodljivosti za cisti€nu fibrozu transmembranski je glikoprotein
koji se nalazi na apikalnom dijelu staniéne membrane epitelnih stanica. On je ionski kanal za
anione Cija se funkcija regulira enzimatskom fosforilacijom i defosforilacijom, a energiju
odnosno fosfatnu skupinu dobiva hidrolizom ATP-a. Dakle, CFTR protein je jedini ionski
kanal koji spada u skupinu ABC-transportera (8). Kanal se otvara ako se na njegovu
regulatornu domenu vezZe fosfatna skupina. Regulacijom protoka aniona, CFTR protein
ujedno regulira i protok vode kroz stani€nu membranu, a voda pospjeSuje klirens sluzi na

povrsini epitelnih stanica. Shema patofizioloskog slijeda prikazana je na slici 1.

Patofiziologija cisti€ne fibroze

Mutacija CFTR gena

!

Poremecen transport iona
Pad razine ALS-a

Smanjen mukocilijarni klirens

Opstrukcija disnih puteva sluzi

Infekcija — Upala

Slika 1. Shema patofizioloskog slijeda u CF. Prevedrno prema: Ratjen(2009), str. 2. (9)



Cisti¢na fibroza je multisistemska bolest te se navedeni patofizioloSki obrazac javlja u svim
zahvacéenim organima. U daljnjem tekstu prikazat ¢emo poremecéaj rada CFTR kanala na

primjeru respiratornog sustava. Patofiziologija respiratornog sustava prikazana je na slici 2.

B C
Cystic fibrosis
mucociliary transport in
presence of osmotic agent
Cystic fibrosis >
mucociliary transport

SN D
. § N

B |

f A

Slika 2. Shema patofizioloSkog slijeda u diSnom sustavu CF pacijenta. Slika B prikazuje
poremecen mukocilijarni klirens, a slika C normalan klirens. Broj 1 oznaava povrSinski sloj

sluzi, a broj 2 oznacava pericilijarni tekuci sloj. Prema: Ratjen(2009), str. 6. (9)

Za patofizioloSke procese u plu¢ima najprihvacenija je hipoteza ,manjka povrsinske tekuéine
disnih puteva (ASL-airway surfice liquid)“ (10). ASL se sastoji od sluzi kao povrsinskog sloja i
PCL(periciliary liquid layer). Ova hipoteza oslanja se na otkri¢e da didni sustav ima vise linija
obrane od antigena te da se prva i neupalna obrana odvija klirensom sluzi s epitelnih stanica.
Ostali mehanizmi obrane su proupalni i osteéuju tkivo diSnog sustava, no uklanjanjem
antigena upala prestaje. Klirens sluzi odvija se na nacin da se na samoj povrsin lumena
diSnih puteva nalazi gusti sloj sluzi sa bakteriostatskim svojstvima. Na njega se hvataju
antigeni iz udahnutog zraka i ostaju zarobljeni u njemu. Smjesa sluzi i imobiliziranih antigena
pluta na manje viskoznom teku¢em sloju koji se ve¢inom sastoji od vode i elektrolita (dalje u
tekstu: tekudi sloj). U teku¢em sloju uronjene su cilije trepetljikavih stanica epitela diSnog
sustava, a njihovi vrhovi prodiru u viskozni povrSinski sloj i kontinuirano ga pomiéu prema

ustima. Na taj nacin se iz diSnog sustava uklanja veéina antigena, a da ne izazovu upalnu



reakciju. Pacijenti sa CF imaju Ceste upale diSnog sustava i kolonizacije mikroorganizmima
zato $to njihove epitelne stanice ne mogu odrzati tekuéi sloj iznad sebe te se povrSinski
sluzavi sloj sa nasadenim mikroorganizmima i antigenima zalijepi za epitel diSnog sustava.
Takav patofiziolo$ki slijed uzrokuje kroni¢ne upale jer je imunoloSki sustav stalno izlozen
antigenima, a upalne stanice ne mogu prodrijeti u sluz i uspjeSno zavrsiti upalni proces.
Manjak tekuéeg sloja nastaje zbog disfunkcionalnih kanala za apsorpciju natrijevih iona. Oni
vr§e apsorpciju neovisno o volumenu tekuéeg sloja te natrij za sobom povlaci vodu u epitelne
stanice reducirajuci volumen tekuceg sloja diSne povrsinske tekucine (ASL). Uz to, kanali za
sekreciju kloridnih iona su takoder disfunkcionalni i ne mogu nadoknaditi opadajuéi volumen
tekuceg sloja. Nakuplianjem sluzi i upalnih sekreta nastaju sluznati Cepovi u diSnim
putevima. Opstrukcijom diSnih puteva sluzi nastaju bronhiektazije i upale plu¢a. Ucestalim

ponavljanjem ovih procesa nastaje mikrobioloSka kolonizacija plucéa.



2.5. Klinicka slika

Cisticna fibroza je multisistemska bolest koja zahvaca razne organe, te je samim time i
njezina klinicka slika vrlo kompleksna i razlikuje od pacijenta do pacijenta. Klinicka slika
velikim dijelom ovisi o tipu mutacije pa tako veéina pacijenata sa klasom I-lll mutacija razvija
znakove bolesti ve¢ u dojenackoj dobi. Priblizno 20% takvih pacijenata razvit ¢e mekonijski
ileus. Kod njih ¢e biti izrazena insuficijencija gusterae te ¢e zaostajati u rastu. Zbog
malapsorpcije masti imat ¢e masne i obilne stolice. Dio pacijenata ¢e ve¢ od rane dobi
bolovati od ucestalih plu¢nih infekcija i Cesto iskaSljavati gust, Zuto-zelen i ljepljiv sputum.
Pluéna funkcija ¢e im postupno slabiti s godinama, a na pluéima c¢e se razvijati
bronhiektazije. Uz egzokrino osteéenje gusteraCe postepeno ¢e se razvijati i endokrino
osteéenje te postoji mogucnost od nastanka Secerne bolesti u sklopu CF ( CFRD-a).
Opstrukcija hepato-bilijarnog sustava sa sluzi uzrokovat ¢ée progresivno ostecenje i upalu
Zucnih vodova i jetre Sto ¢e kod vecine pacijenata dovesti do poviSenja jetrenih enzima u
krvi. Medutim u 10% pacijenata razviti e se ciroza i portalna hipertenzija. Pacijenti sa CF
podlozniji su dehidraciji i poremecaju ravnoteze elektrolita u serumu zbog nemogucénosti
reapsorpcije elektrolita iz znoja. U odraslih kao i kod djece, razvija se opstrukcija crijeva
zbog guste sluzi. Kod muskaraca se od rodenja razvija opstrukcija ili aplazija sjemenovoda te

posljedi¢na neplodnost.

Kod manjeg broja pacijenata s klasom blazih mutacija, klinicka slika je blaza. Njihova
dijagnoza se obi¢no otkrije u adolescentskoj ili odrasloj dobi. Insuficijencija gusSterate se
razvije kasnije ili se uopée ne razvije, te imaju vecu vjerojatnost razvoja akutnog
pankreatitisa. Pacijenti mudkog spola vjerojatno su neplodni i tijek plu¢ne bolesti im je

znacajno blazi.



2.6. Dijagnostikai lije€enje

U sluéaju da pacijent po rodenju razvije mekonijski ileus, da Iu€i slaniji znoj, da ne raste i ne
razvija se u skladu sa percentilnim krivuljama utemeljeno je posumnjati na CF. Medu
odraslom populacijom posumnjat ¢emo kod pacijenata koji imaju ucestale plu¢ne infekcije,
neplodni su (muski) i imaju slaniji znoj (11). Klinicka sumnja na CF potvrduje se znojnim
testom. Znojni test zlatni je standard u dijagnostici CF, a izvodi se ionoforezom znoja.
Znojnim testom mijeri se koncentracija kloridnih iona u znoju te ako oni premasuju 60 mmol/L
potvrduje se sumnja na CF. Analiza gena na CFTR mutaciju dodatna je metoda
dijagnosticiranja bolesti. Kako bismo dokazali CF potrebno je genskom analizom utvrditi
mutacije na oba alela CFTR gena. Genska analiza ne predstavlja apsolutho pouzdanu
metodu jer se njome pretrazuju najéesce otkrivene mutacije, pa ako pacijent boluje od rijede

mutacije, ona nece biti otkrivena.

Danas se u vecini zemalja provodi novorodenacki probir na CF, medutim u Hrvatskoj, CF jo$
nije uvrStena u program novorodenackog probira. Novorodenacki probir za CF izvodi se na
natin da se novorodenCetu iz pete uzme wuzorak krvi za analizu koncentracije
imunoreaktivnog tripsinogena u krvi. Imunoreaktivni tripsinogen je karakteristiCni marker za
gusteraCu. U sluCaju da se probirom otkriju poviSene koncentracije imunoreaktivnog
tripsinogena, sumnja na CF potvrduje se znojnim testom i genskom analizom. U nekim
zemljama CF se dijagnosticira provjerom elektricne vodljivost na nosnoj sluznici, ali ne i u

Republici Hrvatskoj.

Cisticna fibroza je u prvom redu Klinicka dijagnoza, a potvrduje se laboratorijskim
pretragama. Bolest je dokazana ako postoji barem jedan kriterij iz stupca A i barem jedan

kriterij iz stupca B prikazani u tablici 1.



Tablica 1. Dijagnosticki kriteriji za cisticnu fibrozu. Prema: Postupnik za dijagnozu cisti¢ne
fibroze, HDPGHP, str. 2. (12)

A B
Jedna ili viSe karakteristi¢nih Povecana koncentracija Cl u znoju (barem
fenotipskih odlika 2 nalaza)
ili ili
Pozitivna obiteljska anamneza (brat + Identifikacija 2 mutacije CFTR gena

ili sestra s CF)

ili ili
*Pozitivni novorodenaéki skrining * Poremecaj transporta iona u nosnoj
sluznici

*ne radi se sustavno u Hrvatskoj

Cisticna fibroza je neizljeCiva kroniCna bolest, medutim danas postoji Citav niz terapijskih

opcija u lije¢enju pluénih i vanpluénih manifestacija CF.

Pluéne manifestacije CF karakterizira s jedne strane obilno stvaranje guste, viskozne sluzi, a
s druge strane kronitna infekcija rezistentnim sojevima bakterija, uz uclestala akutna
pogorSanja. Stoga kada govorimo o lije€enju plu¢nih manifestacija, razlikujemo terapijske
opcija za olak8avanje klirensa viskozne sluzi, zatim za kontrolu kroni¢ne infekcije i konacno

terapiju u slu€aju akutnih egzacerbacija.

Klirens sluzi pospjeSuje se inhalacijom dornaze alfa i nebulizirane hipertoni¢ne otopine
natrijevog klorida ili manitola. Bitnu ulogu u olak8avanju iskasljavanja imaju fizicka aktivnost,
program pluéne rehabilitacije, fizioterapija prsnog koSa i drenazne tehnike iskasljavanja.
Upala se kupira kortikosteroidima i nesteroidnim antireumaticima poput ibuprofena. Pacijenti
Cesto pate od opstruktivne dispneje pa im se ordinira kisik, bronhodilatatori i antikolinergici

kako bi im se proSirili didni putevi.

Kroni¢nu kolonizaciju poku$ava se kontrolirati primjenom inhalacijskih antibiotika, pri ¢emu
se najtedce koriste inhalacijski tobramicin kao zlatni standard ali i inhalacijski kolistin,
aztreonam te odnedavno i levofloksacin. U slu€aju akutnih egzacerbacija plucnih
manifestacija pacijentu se ordinira ciljana dvojna antimikrobna terapija per os ili intravenski u

trajanju od 10 do 14 dana.



U mladoj dobi vazniju ulogu u kontroli infekcija imaju antibiotici za gram pozitivhe koke dok

se u odrasloj dobi antibiotska terapija viSe bazira na gram negativne bacile.

Terapija za vanpluéne manifestaciie CF podrazumijeva kontrolu gastrointestinalnih
manifestacija kroz regulaciju nutritivnog statusa, doziranje zamjenskih enzima gusterace i
odrzavanje prohodnosti probavne cijevi. Pacijentima je potrebno kontorilirati nutritivni status
zato Sto su skloni malapsorpciji i maldigestiji nutrijenata te zato Sto su njihovi energetski
zahtjevi veéi nego kod zdravih ljudi. Kontrola nutritivnog statusa provodi se dijetetskim
mjerama, mjerenjem tjelesnog sastava i izraCunavanjem BMI-a. Dijetetske mjere provode se
unosom visokoenergetskin obroka sa 40% masti te dodatkom gotovih tvornickih
visokokalorijskih pripravaka izmedu obroka. Potrebno je precizno dozirati zamjenske
pripravke enzima gusteraCe, provoditi nadoknadu vitamina topljivih u mastima te procjenjivati
energetske potrebe pacijenata tijekom egzacerbacija i mirnijih razdoblja bolesti kako bi
pacijenti odrzali idealan BMI. Stalnu moguénost opstipacije potrebno je regulirati laksativima,
jer u suprotnom pacijenti mogu razviti DIOS. Ovisno o komplikacijama CF koje se razviju
starenjem, dodatna terapija pridruZzuje se na osnovnu terapiju. NajceSCe i najteze su
respiratorne komplikacije, a ostale komplikacije mogu biti smrtonosne ili ce$¢e naru$avaju

kvalitetu Zivota CF pacijenata.

Napredak tehnologije i analiza ljudskog genoma potaknuli su razvoj novog vida terapije,
,disease-modifying strategies®. ldeja modifikacije tijeka bolesti realizira se utjecanjem na
gene ili njihove produkte. Modificiranje tijeka bolesti moze se ostvariti pomo¢éu modulatora

CFTR proteina i lijekova za gensku terapiju (6).

Genska terapija utemeljena je na ideji integracije zdravog gena u genom pacijenta preko

adekvatnog genskog vektora, ali nazalost jo$ nije otkriven nacin kako ju provesti u djelo.

CFTR modulatori su male molekule koje modificiraju sintezu CFTR proteina i popravljaju
defekte sinteze prema spoznajama dobivenima prou¢avanjem 6 klasa mutacija CFTR gena .
CFTR modulatori dijele se u 3 skupine: potencijatore, korektore i supresore preuranjenog
stop kodona (6). Na ameriCkom i europskom trzidtu postoje 4 CFTR modulatora: ivacaftor,
lumacaftor/ivacaftor, tezacaftor/ivacaftor i elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor. Ovi lijekovi djeluju
na 30-tak najucestalijih mutacija, dovode do porasta FEV1, normalizacije klorida u znoju i

manjeg broja egzacerbacija i nisu dostupni u Hrvatsko;j.
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2.7. Prognoza

Prognoza tijeka bolesti ponajviSe ovisi o pluénom statusu koji se najbolje procijenjuje
pomoc¢u FEV1 te o uhranjenosti pacijenata. Dodatni Cimbenici koji uvjetuju tijek bolesti su
insuficijnecija gusterace, kolonizacija plu¢a pseudomonasom i nutritivni status. Prezivljenje
pacijenata sa CF znalajno je poraslo u zadnjih nekoliko desetaka godina, a pacijenti

naj¢esce umiru od zatajenja pluca.
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3. Karakteristike i specifiénosti CF u odrasloj dobi

Do 80-tih godina proslog stolje¢a, CF je bila iskljuivo pedijatrijska bolest. Djeca rodena sa
CF umirala bi nekoliko godina nakon rodenja od komplikacija malnutricije i insuficijencije
gusteraCe. Otkricem umijetnih i na Kkiselinu otpornih enzima gusterate te napretkom
suportivne terapije, Zivotni se vijek pacijenata sa CF produljio na 45 i viSe godina. Produljenju
Zivotnog vijeka pridonijeli su i novi modeli potporne terapije za pluéne manifestacije bolesti.
Razvoj novih antibiotika, novih nacina primjene antibiotika (inhalacijski) te bolja kontrola
klirensa sluzi i upalnih zbivanja klju¢ni su u kontroli egzacerbacija bolesti. Nadoknada
kalorijskog deficita i regulacija BMI-a takoder su bitni za kontrolu bolesti od pedijatrijske do
odrasle dobi. Posljednji podaci iz europskog registra pacijenata sa CF iz 2017. ukazuju da je
omjer maloljentnih i odraslih pacijenata sa CF priblizno 1:1. Od 48 204 europskih pacijenata,
njih 51,3% su punoljetni (13). Americki registar za CF pacijente iz 2018. navodi podatak da
je od 30 775 pacijenata, 54,6% punoljetnih (1). S obzirom na dulji Zivotni vijek CF pacijenata,
trebamo obratiti pozornost na specifi¢nosti CF u odrasloj dobi te se u buduénosti jo§ vise
kontinuirano zalagati kako bismo ostvarili nove napretke u dijagnostici i terapiji s ciliem

poboljSanja kvalitete i produljenja Zivota oboljelih.
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3.1. Pluéne manifestacije CF u odraslih

Pluéne manifestacije CF obi¢no zapocinju ve¢ u djecjoj dobi i odlu€ujuéi su faktor u prognozi
bolesti. Glavne karakteristike plu¢nih manifestacija su kroni¢na upala, poremeéaj klirensa

pluénih sekreta i infekcije diSnog sustava.

Prve manifestacije javljaju se u dojenackoj dobi, blage su i manifestiraju se kao suhi ka3alj,
osobito noéu. Cesto se javljaju bronhitisi, pneumonije i ostale respiratorne infekcije, ali uvijek
sa opstruktivnom komponentom koja se kliniCki manifestira kroz dispneju i otezano
iskasljavanje sputuma. Progresijom bolesti i odrastanjem pacijenata egzacerbacije su sve
CesSce i sve teze, a Steta na plucima sve veca. Dolazi do hiperinflacije plu¢a zbog opstrukcije
bronhiola i bronha upalnim suzZenjima i gustom sluzi. U adolescentnoj dobi na plu¢ima se
radioloSkim pretragama mogu zamijetiti znaajne brohiektazije i atelektaze. Odrastanjem

pacijenti gube plucnu funkciju zbog sve ¢es¢ih i tezih egzacerbacija (14).

Egzacerbacije su pogorSanja bolesti koja se prezetiraju ucestalijim kasljem, slaboScu,
gubitkom na tezini, gnojnim i obilnijim iskaS$ljajem. lako su bronhiektazije neizbjezne u CF
pacijenata, njihov razvoj se mozZe usporiti redovitom toaletom diSnih puteva i ciljanom
antimikrobnom terapijom (15). Svakom novom egzacerbacijom dolazi do progresivhog pada
pluéne funkcije, koja se samo na krace vijeme vrac¢a na prijadnju vrijednost. TezZina

egzacerbacija ovisi o uhranjenosti pacijenta i mikrobioloSkom uzrocniku egzacerbacija.

Kod pacijenata sa CF u pocetku dolazi do infekcije, a kasnije i do kolonizacije plu¢a sa
mikroorganizmima (16). Dokazano je kako kolonizacija odredenim vrstama mikroorganizama
izrazito pogorSava plu¢nu funkciju i skracuje zivotni vijek pacijenata sa CF. Interakcija i
.pborba za teritorij izmedu mikrobioloSkih kultura u pluéima dosta je zanimljiva te svaki
pacijent ima viSe bakterijskih/gljivicnih vrsta od kojih samo jedna ili dvije prevladavaju u

iskasljaju.

Svaka dobna skupina pacijenata sa CF ima za sebe karakteristicnu mikrobioloSku kulturu u
donjem diSnom sustavu. Djeéji pacijenti sa CF najCeS¢e su kolonizirani gram pozitivnim
bakerijama poput H. influenzae, S. pneumoniae i S. aureus. U odraslih pacijenata
prevladavaju gram negativne bakterije medu kojima je najceséi P. aeruginosa, iako se Cesto
pronade i S. aureus. S.aureus u odraslih je Cesto ve¢ rezistentan na razne antibiotike, a sve
vecim brojem hospitalizacija veca je moguénost kolonizacije MRSA-om. Osim prethodno
navedenih, sve Ce8¢i kolonizatori donjih diSnih puteva u odraslih CF pacijenata su
Burkholderia cepacia spp., Stenotrophomonas maltophilia, Achromobacter xylosoxidans,
Candida, Aspergillus species i netuberkulozne mikobakterije (NTM). Karakteristi¢no je kod
odraslih pacijenata da se sa povecanjem dobi pacijenata smanjuje i mikrobioloSka

raznolikost u njihovim plu¢ima (17), 8to pogoduje kolonizaciji plu¢a sa najrezistentnijim
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mikroorganizmima koji nakon $§to nadvladaju imunoloSsku obranu organizma razvijaju

kroni¢nu upalu pluca i znatno naruSavaju plu¢nu funkciju.

S. aureus se uobiajeno nalazi na ljudskoj kozi i sluznicama te je Cesti kolonizator plu¢a u
pacijenata sa CF, dok je MRSA sve ucestaliji kolonizator zbog dugotrajne primjene
antibiotika i uCestalih hospitalizacija (18). Pacijenti kolonizirani MRSA-om imaju brzi pad
pluéne funkcije te veéu smrtnost u odnosu na pacijente sa prolaznom MRSA infekcijom ili

MSSA kolonizacijom.

Pseudomonas aeruginosae odrZzao se kao najuCestaliji kolonizator i uzro€nik kroni¢nih
infekcija u odraslih CF pacijenata, a svoju iznimnu prilagodljivost nepovoljnoj okolini i brzi
razvoj rezistencije na antibiotike duguje velikom broju sojeva na pluéima istog pacijenta. P.
aeruginosae karakteristi¢an je po formiranju polisaharidnog biofilma u nepovoljnoj okolini, §to
mu smanjuje virulenciju, ali ga stiti od humoralnih i stani¢nih imunoloskih mehanizama te na
taj nain moze prezivjeti u aerobnim i anaerobnim uvjetima koji nastaju u opstruiranim

bronhima i upalnom okruzenju (17).

Burkholderia cepacia kompleks (BCC) je joS jedan od novo otkrivenih gram negativnih
patogena koji ¢e$¢e koloniziraju donje diSne puteve odraslih CF pacijenata (17), a neke od
poznatijih vrsta u BCC su Burkholderia cenocepacia, Burkholderia multivorans i Burkholderia
dolosa. BCC je poznat po svojoj rezistenciji na antibiotike te po pneumonijama koje kod CF
pacijenata mogu prije¢i u ,cepacia sindrom“ Kkoji se opisuje trijasom nekrotizirajuce
pneumonije, bakterijemije i naglog pogorSanja pluéne funkcije, a pojava sindroma kod CF

pacijenata ukazuje na loSu prognozu tijeka bolesti (19).

Stenotrophomonas maltophilia se u zadnjih 10 godina sve CeS¢e javlja kao patogen u
plu¢éima CF pacijenata (20), a kroni¢na infekcija zasebni je riziéni faktor egzacerbacije bolesti
u pacijenata neovisno o dobi. Infekcija S. maltophilia povezuje se sa anti-pseudomonasnom

terapijom, osobito intravenskom primjenom florokinolona (18).

Gljivicne infekcije donjeg diSnog sustava mogu se javiti i kod djece, ali su ¢eS¢e kod odraslih
CF pacijenata (21). Candida spp. je ocCekivani kolonizator i uzro€nik kroni¢nih plucnih

infekcija, a kod odraslih CF pacijenata izolira se iz plu¢a u 93% slucajeva.

Aspergillus spp. su medu najrasirenijim gljivicnim vrstama u okoliSu. Preferiraju vlagu, a u CF
pacijenata najucestalije izoliran iz sputuma je Aspergillus fumigatus s ucestalosti od 67%-
73% (21).

Alergijska bronhopulmonalna aspergiloza (ABPA) je najceS¢i sindrom vezan uz infekciju

aspergilusom te se CeSce javlja kod odraslih CF pacijenata sa u€estaloS¢u 3%-25% ukupno
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zarazenih pacijenata. Terapija se provodi kortikosteroidima kako bi se umanjio imunoloski

odgovor i ostecenje pluca.

Aspergillus bronhitis je kroni¢na infekcija bronha aspergilusom, dok se naseljavanje
kavitacija i bronhiektazija aspergilusom naziva aspergilom. Na aspergilozni bronhitis
najcedce se posumnja kada pri lije¢enju CF egzacerbacija nema odgovora na terapiju
antibioticima. Za razliku od ABPA koja se lije€i kortikosteroidima jer pluéa ostecuje
imunoloSka reakcija domadina, kod Aspergillus bronhitisa terapija su antimikotici na bazi

azola.
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3.2. Vanpluéne manifestacije CF u odraslih

Gastrointestinalne manifestacije CF zacajno utjeCu na tijek bolesti, komplikacije ostalih
organskih sustava i kvalitetu zivota pacijenata. Kumulativnim oste¢enjem zahvacenih organa
javljaju se novi izazovi u lije€enju odraslih CF pacijenata s kojima se lije€nici u pedijatrijskoj
skrbi rijede susrecu. Ve¢ 2006. utvrdeno je kako su 40% pacijenata s CF odrasle dobi te je

bitno obratiti pozornost na njihove specifi¢nosti (22).

3.2.1. Manifestacije CF vezane uz gusteracu

Egzokrina insuficijencija gusterate pogada 85%-90% odraslih CF pacijenata, a dijagnosticira
se testom apsorpcije masti iz trodnevnog uzorka stolice tijekom dijete bogate mastima
(barem 100g/dan) (7). Tezina manifestacija CF vezanih uz gusteraCu korelira s tezinom
mutacija CFTR gena. TeSke mutacije klase 1-3 uzrokuju tezu opstrukciju i razvoj
insuficijencije gusteraCe ve¢ u ranoj dobi dok blaze mutacije klase 4-6 uzrokuju blazu
opstrukciju i kasniji razvoj insuficijencije gusterace (23). Akutni pankreatitisi uCestali su u
pacijenata koji nisu izgubili egzokrinu funkciju gusterae do odrasle dobi. U odrasloj dobi
vecina pacijenata razvije kroni¢nu upalu i masno-fibroznu promjenu pankreasa te s dobi
raste incidencija onih kojima je neophodna PERT (pancreatic enzyme replacement therapy).
Kod vecine pacijenata ve¢ se tijekom intrauterinog razvoja vidi masno-vezivha promjena
gusteraCe. Neki autori takvu promjenu nazivaju ,lipomatous pseudohypertrophy of the
pancreas“. Za razliku od mladih pacijenata, u starijih se koriste vece koli€¢ine zamjenske
enzimatske terapije zbog vecih energetskih potreba i zbog slabije egzokrine funkcije
gusteraCe. Manjak lipaza i proteinaza uzrokuje maldigestiju, a posljedicno i malapsorpciju
masti, proteina i u masti topljivih vitamina. Neadekvatna terapija zamjenskim enzimima
gusteraCe i premala nadoknada mikroelemenata uzrokuju pothranjenost, hipovitaminozu i
podloznost na infekcije. Energetski unos iznimno je bitan tijekom egzacerbacija bolesti te je
dokazano kako povoljan nutritivni status pacijenata utje€e na oporavak i pobolj$anje plu¢ne
funkcije (24). Zamjenska terapija za enzime gusterae mora biti dobro dozirana jer u slucaju
prekomjerne primjene postoji moguénost razvoja fibroziraju¢e kolonopatije. Insuficijencija
gusteraCe jedan je od bitnih prognostickih faktora o tijeku i teZini bolesti jer je uoCeno kako

tim pacijentima brze pada plu¢na funkcija.
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3.2.2. Hepatobilijarne manifestacije CF

CFTR gen eksprimiran je u intra i ekstrahepati¢kim kolangiocitima. Cini se kako CFTR gen
utjeCe na transport zuci kroz kolangiocite te nepravilnosti u njegovoj ekspresiji uzrokuju
patoloSske promjene u hepatobilijarnom sustavu. Dolazi do zastoja zucnih kiselina i do
aktivacije upalnih procesa. Hepatociti podrazeni upalnim citokinima i oStec¢eni Zucnim
kiselinama propadaju i sintetiziraju vezivno tkivo. Nastavkom i trajanjem takvog ciklusa
nastaje fokalna bilijarna ciroza koja progredira u multilobularnu cirozu. Jetrenoj bolesti
povezanoj sa CF pridonosi i porozna stijenka crijeva oSte¢ena kroni€nom upalom. Smatra se
da kroz osteéenu crijevnu stijenku prodiru bakterije i bakterijski antigeni u portalnu cirkulaciju
i pridonose kroni¢noj upali jetre (25). Jetrena bolest povezana sa cisti€nom fibrozom pogada
30% odraslih pacijenata sa CF i treci je uzrok smrti medu istima (26). DijagnostiCki problemi
sa CFLD javljaju se zbog Cdinjenice da pacijenti nemaju nikakvih simptoma do tezih
komplikacija bolesti u odrasloj dobi, sama CFLD nije dobro klini¢ki definirana i ne postoje
dovoljno specifitne neinvazivne pretrage koje bi otkrile bolest u ranom stadiju. U CFLD
spada skup poremecaja jetrene funkcije koji se u CF pacijenata javljaju ve¢ od 10. godine
Zivota, a samo 5% razvije te3ki oblik bolesti sa jetrenom cirozom i portalnom hipertenzijom.
Vecinski to su odrasli pacijenti sa tezom skupinom mutacija klasa 1-3. PocCetni stadij CFLD
manifestira se kao asimptomatsko poviSenje jetrenih enzima koji su poviseni kod veéine
odraslih pacijnata. Bolest progredira u jetrenu steatozu uz koju se javlja i
hepatosplenomegalija. Daljnjim razvojem bolesti javlja se fokalna bilijarna ciroza koja prelazi
u multilobularnu bilijarnu cirozu. Uz multilobularnu bilijarnu cirozu javlja se i portalna
hipertenzija. Ciroza uz hipertenziju finalni je stadij CFLD i ukazuje na otkazivanje jetre.
Portalna hipertenzija uzrokuje pojavu varikoziteta jednjaka S$to je po Zivot opasna
komplikacija. Gubitkom jetrene funkcije razvija se ascites, hipoalbuminemija i hemoragijska
dijateza. Jedina terapija u ovom slu€aju je transplantacija jetre. CFLD moze se usporiti
provodenjem dobre nutritivne terapije uz suplementaciju vitamina topljivih u mastima.
Primjena ursodeoksikolne kiseline preporu¢ena je u svih pacijenata sa CF kako bi se

usporilo oStecCenje jetre.

Jetrenu bolest dodatno pogorSavaju zu€ni kamenci i ,mikroZzuénjak® €ija ucestalost je 23% u
obduciranih CF pacijenata te opcenito slabija prohodnost ekstrahepatiCkih Zu¢nih vodova
(25).
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3.3. Komplikacije CF

Vecéina zdravstvenih komplikacija u CF pacijenata razvija se joS od pedijatrijske dobi, ali sa
starosti pacijenata postaju teze i poprimaju neka nova obiljezja. Prema Ameri¢kom registru
za CF iz 2018. naj¢eS¢e komplikacije CF kod odraslih pacijenata su: rinosinusitis, CFRD,
osteopenija, oseoporoza, GERB, astma, depresija i anksioznost (1). U ovoj cjelini ¢emo

podijeliti komplikacije na plu¢ne i izvanpluéne.

3.3.1. Pluéne komplikacije

3.3.1.1. Pneumotoraks

Pneumotoraks je pojava zraka u pleuralnom prostoru te je ¢esta komplikacija u odraslih CF
pacijenata i javlja se kod 1 od 167 pacijenata godiSnje (27). 72,4% pneumotoraksa nastalih
medu CF pacijentima javlja se u pacijenata starijih od 18 godina, a rizi¢ni faktori za pojavu
pneumotoraksa su teski opstruktivni poremecaji diSnih puteva te pad FEV1 ispod 40%. U
slu¢aju pojave pneumotoraksa u adultnih CF pacijenata, vjerojatnost ponovnog
pneumotoraksa istog pluénog krila je 50-90%, a vjerojatnost nastanaka iduceg
pneumotoraksa na nasuprotnom plu¢énom krilu je 46% (27). Smrtnost CF pacijenata od
pneumotoraksa iznosi 6.3-14.3%, a dvogodiSnja stopa smrtnosti nakon pneumotoraksa

iznosi 48,6%.

Pneumotoraks se tipi€no javlja u pacijenata s opstruktivnim pluénim bolestima, a kod CF
pacijenata donje diSne puteve opstruira gusta sluz koja zarobljava zrak u alveolama. Zbog
uCestalog kasljanja i naprezanja alveolarni tlak raste i kad preraste intersticijski tlak, zrak
prijede kroz intersticij i prolazi do hilusa pluénog krila gdje probija parietalnu pleuru i izaziva
pneumotoraks medijastinuma. Pucanjem subpleuralnih bula takoder nastaje pneumotoraks,

ali takvi slu€aji su rijedi u CF paijenata.

Rizi¢ni &imbenici za spontani pneumotoraks su: puSenje, Pseudomonas aeruginosa,
Burkholderia cepacia, Aspergillus, FEV1 ispod 30% predvidenog, hranjenje preko
gastrostome, insuficijencija pankreasa, ABPA, masivhe hemoptize te inhalacije
tobramicinom. lako se pretpostavljalo da je inhalacija dornaze alfa rizi¢ni faktor za nastanak

pneumotoraksa, ispostavilo se da nije (28).

Simptomi pneumotoraksa su nagla bol u prsima, tahipneja, hipoksija i dispneja, a dijagnoza
se postavlja pomocu radioloskih pretraga (29). Manji pneumotoraksi sami se reapsorbiraju, a

pacijente se opservira. Buduc¢i da je u€estalost ponavljanja pneumotoraksa u CF pacijenata
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velika, pneumotoraks im moze ugroziti plu¢nu funkciju. U tom slu€aju postavlja se torakalni
dren u pleuralni prostor. Ponavljanje pneumotoraksa moze se sprije€iti kemijskom i

kirurS§kom pleurodezijom.

3.3.1.2. Hemoptize

Kroniénom upalom pluénog parenhima i bronhalnog epitela nastaju proSirenja bronha
(bronhiektazije), a upala i sluzni ¢epovi u bronhima stvaraju hipoksi¢an medij u kojem stanice
luCe faktore za rast bronhalnih krvnih zila te one pojaano rastu i izlazu se u proSirenim
bronhima. Kroni¢na upala i infekcije oStecuju zile i dolazi do krvarenja u diSne puteve.
Hemoptiza moze biti oskudna (tockice krvi u ispljuvku), umjerena (>5mL dnevno) i masivna

(>240mL u danu ili >100mL po danu viSe dana za redom) (30).

Rizi¢ni faktori za pojavu hemoptiza su starija dob, kolonizacija Pseudomonas aeruginosae i
loSija pluéna funkcija te su kod odraslih CF pacijenata hemoptize ucestale no Zivotno
ugrozavajuée su masivne hemoptize. Obilno krvarenje iz bronhalnih arterija moze uzrokovati
guSenje pacijenta u krvi i hemodinamski Sok, a godiSnje se medu CF pacijentima javlja 1
hemoptiza na 115 pacijenata godiSnje. Kao i kod pneumotoraksa, 75% pacijenata sa
hemoptizom starije je od 18 godina. U slu¢aju manje obilnih hemoptiza terapija klirensa
disnih puteva se nastavlja, no kod masivnih hemoptiza treba pri¢ekati sa terapijom kako se
nebi iskasljao ugrusak na bronhalnoj arteriji. Pri svakom krvarenju treba uzeti u obzir kako su
pacijenti sa CF u potencijalnoj K hipoviataminozi, a kod starijih pacijenata moguce je i
oStecenje jetre zbog CFLD. Kod obilnih i rekurentnih krvarenja radi se embolizacija oStecene
bronhalne arterije, a kod tezih sluCajeva pokuSa se resekcija plu¢a i lobektomija.
Recidivirajuée hemoptize i pneumotoraksi indikacija su za transplantaciju plu¢a koja je

ujedno i posliednja terapijska opcija. (30)

3.3.1.3.  Kroni¢na respiratorna insuficijencija

Progesijom bolesti dolazi do opadanja plu¢ne funkcije. Smanjen klirens sluzi, kroni¢na upala
i uCestale infekcije diSnih puteva uzrokuju zadebljanje respiratornih membrana i propadanje
alveola, smanjenje difuzijske povrSinu za plinove, $to posljedi€no uzrokuje kroni¢nu
respiratornu insuficijenciju. Simptomi su glavobolja, umor i zaduha. Kroni¢na respiratorna
insuficijencija nastupa postepeno, a simptomi se pojaavaju sa padom plu¢ne funkcije. U
svih se pacijenata s vremenom razviju ,bati€asti prsti“ kao simptom kroni¢ne hipoksije. Ova
komplikacija se dijagnosticira izvodenjem plinske analize krvi i acido-baznog statusa. Rizik

za kroni€nu respiratornu insuficijenciju imaju svi pacijenti Ciji je FEV1 pao ispod 40%
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predvidene vrijednosti i koji boluju od uznapredovalih stadija plu¢nih bolesti (odrasli CF

pacijenti) (30). Suportivna terapija je kisik, a konaéna terapija transplantacija pluca.

3.3.1.4. Pluéna hipertenzija

Plu¢na hipertenzija jedna je od komplikacija koja se ¢eSce javlja kod odraslih bolesnika, i to
obi¢éno kod bolesnika sa uznapredovalom pluénom bolesti. Kroni¢na hipoksija i acidoza
uzrokuju luéenje vazokonstriktivnih tvari u pluénim arteriolama te pridonose razvoju pluéne
hipertenzije kod CF pacijenata. Patohistoloskim pregledom pluc¢nih arteriola CF pacijenata
uoCava se fibroza i hipermuskularizacija koja uzrokuje suzenje arteriola te pruza veci otpor
protjecanju krvi Sto konaéno uzrokuje popustanje desne klijetke. Simptomi plu¢ne
hipertenzije su dispneja u naporu, smusenost, umor, sinkope i atipi¢na bol u prsima. Ovi
simptomi prikriveni su simptomima CF, a javljaju se kada se znacdajno smanji sréani minutni
volumen. Dijagnoza plu¢ne hipertenzije postavlja se kada je izmjereni sredniji tlak u pluénoj
arteriji 225 mmHg u mirovanju ili 235 mmHg u naporu. Otkriveno je kako 57% pacijenata sa
CF koji idu na transplantaciju plu¢a imaju plu¢ne hipertenzije (30). S obzirom da se radi o
sekundarnoj pluénoj hipertenziji, lijeCenje je simptomatsko, odnosno lije€enje osnovne

bolesti. Prognoza bolesti je loSa, a konac¢na terapija je transplantacija pluc¢a. (31)
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3.3.2. lzvanpluéne komplikacije CF

3.3.2.1. Kroniéni rinosinusitis

Kronicni rinosinusitis jedna je od ¢eS¢ih komplikacija CF, a javlja se kod 81,3% odraslih CF
pacijenata (32), Vecina pacijenata sa CF prezentira se sa kroni¢nim rinosinusitisom poradi
viskoznih sekreta iz gornjih diSnih puteva, poremecenog cilijarnog gibanja na povrsini
sluznice te kontinuirane upale i uCestalih infekcija gornjih diSnih puteva. Mnogi pacijenti ne
obracaju paznju na svoje nazalne tegobe zbog teZine ostalih simptoma CF te smatraju takvo
stanje svojih gornjih diSnih puteva normalno jer se sa tim komplikacijama nose od najranije
dobi. Na kroni¢ni rinosinusitis se posumnja kada se pacijent Zali na anosmiju, ucestale
glavobolje, bol u licu, u€estale nazalne kongestije i Cestu rinoreju, a uz kronicni rinusitis ¢esto
se javlja i nazalna polipoza. Otorinolaringolog obavezan je ¢lan multidisciplinarnog tima za

liieCenje CF pacijenata te znacajno pridonosi pobolj$anju kvalitete Zivota pacijenata.

3.3.22. CFRD

Dijabetes povezan sa cisticnom fibrozom je poremecéaj metabolizma glukoze koji se javlja
zbog smanjenog lu€enja inzulina i intermitentne rezistencije na inzulin tijekom egzacerbacija
CF bolesti. (33) Endokrina insuficijenacija gusterace javlja se u 30%-50% CF pacijenata, a
incidencija CFRD raste s dobi pacijenata te se povezuje sa osteCenjem beta stanica
Langerhansovih otoli¢a gusterate. U djeCjoj dobi incidencija CFRD je 2%, medu
adolescentima 19%, a medu pacijentima starijima od 30 godina 50% (33). CFRD se ne
prezentira klasi¢nim simptomima diabetesa kao u pacijenata koji nemaju CF. Zlatni standard
u dijagnosticiranju bolesti je OGTT(oral glucose tolerance test) te se predlaze obavljati
svakih godinu dana nakon 10. godine (kod djece kod kojih postoji sumnja na CFRD).
Terapija CFRD-a provodi se primjenom inzulina i pracenjem razine glukoze u krvi. CFRD
znacajno utjeCe na prezivljavanje pacijenata na Sto ukazuje podatak da manje od 25%
pacijenata sa CFRD prezivi 30. godinu zivota (34). Ova bolest daleko je loSiji prognosticki
faktor kod pacijentica sa CF jer im skracuje predvideni Zivotni vijek za priblizno 16 godina Sto
se ocCituje ubrzanim padom pluc¢ne funkcije. Neovisno o spolu, raniji razvoj CFRD povezuje

se sa brzim padom FEV1.
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3.3.23. GERB

Gastroezofagealna refluksna bolest javlja se u 39% odraslih pacijenata (35). Razlog su
kombinacija Cestog kasljanja i poviSenja intraabdominalnog tlaka te sporijeg praznjenja
zeluca. Komplikacije bolesti su Barrettov jednjak i opasnost od aspiracijske pneumonije
(35).Terapijski se primjenjuju antacidi, inhibitori protonske pumpe i antagonisti H2 Zelu¢anih

receptora.

3.3.2.4. DIOS

Sindrom distalne crijevne opstrukcije (DIOS je potpuna) ili nepotpuna opstrukcija ileocekalne
valvule sa sabijenim fekalnim sadrZajem, a javlja se kod pacijenata sa tezim klasama
mutacija i najvaznija je komplikacija od strane gastrointestinalnog trakta kod odraslih
pacijenata. Cesta je komplikacija kod pacijenata sa insuficijencijom egzokrine funkcije
pankreasa te se povezuje sa poremec¢ajem probave masti (36). Ostali rizi€ni faktori za razvoj
DIOS-a su upala crijevne sluznice, mekonijski ileus ili crijevna opstrukcija u anamnezi,
poremecaj motiliteta crijeva i transplantacija plu¢a jer nakon transplantacije plu¢éa 10-20%
pacijenata razvije DIOS. Kombinacija mirovanja, dehidracije i opoida negativo djeluje na
motilitet crijeva, a ponekad je teSko razlikovati teSku konstipaciju od DIOS-a te CF pacijenti
Cesto zavrSe na operaciji zbog sumnje na akutni abdomen. Simptomi konstipacije nastaju
postupnije te se na radioloSkim pretragama obi¢no vidi ispunjen cijeli kolon. Simptomi DIOS-
a su grcevita bol u donjem desnom kvadrantu abdomena, opstipacija, nadutost i povracanje.
Palpacijom se moze osjetiti tvrda masa u bolnom kvadrantu, a pojava simptoma je nagla te
se DIOS cCesto zamjeni za akutni apendicitis (37). LijeCenje se provodi laksativima i
klizmama, a kirurSko lijeCenje pokusava se izbjeéi poradi tezih postoperativnih komplikacija

medu CF pacijentima.

3.3.25. SIBO

Bakterijsko prerastanje tankog crijeva (SIBO) javlja se kada se u tankom crijevu nastani i
umnoZi bakterijska masa prevelika za fizioloSki rad tankog crijeva. Dijagnoza SIBO-a
potvrduje se kada se u uzorku sadrzaja tankog crijeva otkrije vise od 10 CFU/mL (od engl.
colony forming unit) (38). Naseljavanje bakterija u tanko crijevo omoguceno je nizim pH
zelu€anog sadrzaja u CF pacijenata, smanjenim lu¢enjem proteolitickih enzima gusterace,
sporijom peristaltikom i gustom sluzi koja onemogucuje imunoloskom sustavu da dosegne
bakterije u crijevu. Prekomjerne bakterije u tankom crijevu fermentiraju hranu, vitamine,

minerale i ugjikohidrate za svoj metabolizam te proizvode metan, vodik i toksine. Plinovi i
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toksini dodatno usporavaju peristaltiku i zatvaraju patofizioloSki ciklus bolesti. Simptomi
bolesti su nadutost, vjetrovi, bolovi u trbuhu, gréevi, opstipacija, proljev i gubitak na tezini
(38). Dijagnoza se postavlja analizom uzorak sadrzaja tankog crijeva ili se provodi test
izdaha na vodik i metan, a terapija za SIBO provodi se antibioticima za gram negativhe

anaerobe ili laksativima.

3.3.2.6. Infekcija sa Clostridium difficile

Pad zelu¢anog pH, usporena peristaltika, u¢estale hospitalizacije i konzumacija antibiotika za
gram negativne bakterije moze uzrokovati kolonizaciju debelog crijeva sa Clostridium
difficile. 32%-50% pacijenata sa CF nositelji su Clostridium difficile u svome debelom crijevu
dok je medu zdravim ljudima samo 2% nositelja (25). Clostridium mozZe uzrokovati
pseudomembranozni kolitis i toksi€éni megakolon. Simptomi bolesti su povracanje, obstrukcija
i vru€ica. Bitno je naglasiti kako se proljev ne mora nuzno pojaviti tijekom infekcije. Lije¢enje

se provodi metronidazolom ili vankomicinom kroz 14 dana.

3.3.2.7.  Osteopenija i osteoporoza

Osteopenija se javlja u 50% CF pacijenata odrasle dobe, a osteoporoza u 10-34% (39).
Osteopenija se definira kao gubitak mineraliziranog dijela kosti u korist demineraliziranog
dijela, dok se osteoporoza definira kao ravnomjeran gubitak mineraliziranog i
nemineraliziranog dijela kosti. (39) Slabiji nutritivni status i malapsorpcija vitamina topljivih u
masti uzrokuju slabiju aktivnost osteoblasta te prevladava osteoklasti€na aktivnost, a
inhibitorno za osteoblaste djeluju i upalne molekule nastale iz kroni¢ne sistemne upale
uzrokovane CF. Malapsorpcija kalcija takoder utjeCe na smanjenu mineralnu gustocu kostiju,
a kod pacijenata se deficit kalcija javlja zbog manjka vitamina D, malapsorcije iz probavnog
trakta te povecane demineralizacije kosti i gubitka kalcija urinom. Pacijentima se predlaze
hrana bogata kalcijem i dodaci kalcija u prehranu, ali bitno je nadoknaditi manjak vitamina D
kako bi se osigurala pravilna apsorpcija i distribucija kalcija u organizmu. Predvidena
minimalna koncentracija 25-hidroksi vitamina D u serumu odraslih CF pacijenata je 30 ng/ml,
a koncentracije manje od 30 ng/ml mogu uzrokovati povecani rizik od fraktura, potaknuti
luCenje paratiroidnog hormona, smanjenu apsorpciju kalcija iz crijeva, povecanu resorpciju
kostiju, poremecaj rada miSica, pad pluéne funkcije i slabljenje urodene imunosti. Manjak
vitamina D uzrokuje sekundarni hiperparatiroidizam te se hipovitaminoza moZe objektivizirati
mjerenjem koncentracija paratiroidnog hormona (40). Osim manjka vitamina D, na mineralnu
gustoéu kosti negativho djeluje i manjak vitamina K, manjak tjelesne aktivnosti i

hipogonadizam.
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3.3.2.8. Psiholoski teret CF

Zbog fizickog dispariteta spram zdravih ljudi, kvaliteta zivota CF pacijenata trpi i javljaju im
se psiholoske komplikacije CF poput anksioznosti ili depresije te je prevalencija anksioznosti
22,2% kod CF pacijenata, a prevalencija depresije 42,4% (41). Produljenjem zivotnog vijeka i
boljom medicinskom njegom vedéini pacijenata omoguceno je da ispune svoj Zivotni potencijal
kroz Skolovanje, sklapanje veza i brakova, osnivanje obitelji i odlaska na posao. Stalan strah
od neprihvacéanja u drustvu, potedkoée u pronalasku partnera i zaposlenja uzrokuju
povladenje pacijenata u sebe i anksioznost od Zivotnih izazova. Multidisciplinarni tim za
lijeCenje pacijenata svakako bi trebao u svojem sastavu imati psihologe i psihijatre koji
pomazu pacijentima u no3enju sa takvim problemima. Kod svake kroni¢ne bolesti pa tako i
kod CF postoji vjerojatnost od razvoja depresije uzrokovane kronicnom boleS¢u. Potrebno je
biti na oprezu kako se simptomi depresije uzrokovane kroni€nom bolesti ne bi zamjenili za

simptome i pona$anje oCekivano zbog bolesti.

3.3.2.9. Tumori medu CF pacijentima

Dulji zivotni vijek bolesnika sa cisti€nom fibrozom rezultirao je i ¢eS¢om pojavnosc¢u razlicitih
tumora. Medu netransplantiranim pacijentima otkriven je povecéani rizik od tumora
gastroezofagelanog spoja, bilijarnog trakta, tankog crijeva i kolona,a homozigoti sa F508del
mutacijom imaju tri puta veéu vjerojatnost od nastanka raka testisa. U svih pacijenata
otkriven je povecani rizik od akutne limfoblasti¢ne leukemije dok se medu transplantiranim
pacijentima javlja dodatno veci rizik za veC¢ navedene gastrointestinalne tumore poradi
imunosupresivne terapije. Povecani rizik od gastrointestinalnih tumora oc€ekivan je zbog
patofizioloSkih procesa koji se nadovezuju kao komplikacije CF (GERB, kroni¢na upala i
opstrukcija Zu€nih vodova, kroni¢na upala crijevne sluznice, SIBO, DIOS) (42). Zanimljivo je
kako je ulestalost melanoma medu CF pacijentima smanjena, ali to se tumaci manjim

izlaganjem UV zraCenju odnosno smanjenim boravkom na suncu.

24



3.4. lzazovi starenja

3.4.1. ReprodukcijaiCF

Produljenjem zivotnog vijeka pacijenti sa CF susrecCu se sa izazovima odrasle dobi. Medu te
izazove spadaju pronalazenje partnera i osnivanje obitelji. Mnogi pacijenti imaju poteSkoca
sa pronalazenjem i zadrzavanjem partnera s obzirom na svoju dijagnozu i nepredvidivu
budu¢nost. lako je vec¢ina muskaraca sa CF neplodna, a Zene teZe zatrudne, moderna
medicina nudi im pomo¢ kroz medicinski potpomognutu oplodnju. Bitno je pacijentima na
vrijeme objasnti njihove mogucnosti i prava kako bi bili dobro informirani prilikom donoSenja
odluka o osnivanju obitelji te kako bi se s §to manje neizvjesnosti upustili u takav poduhvat.
Svim pacijentima koji se spremaju osnovati obitelj treba preporuciti gensko testiranje

partnera na CFTR mutacije kako bi se utvrdilo je li partner nositelj mutacija.

3.4.2. Neplodnost kod muskaraca

Preko 98% muskaraca sa CF je neplodno, a naj¢eS¢i uzrok neplodnosti je kongenitalna
bilateralna aplazija sjemenovoda uz atrofiju dijela pasjemenika i sjemene vrecice (43).
Posljedica tih razvojnih poremecéaja je opstruktivna azoospermija te pacijenti nemaju
spermija u ejakulatu, ali im je odrzana normalna produkcija spermija u testisima. Pacijenti
koji ne boluju od CF, ali imaju aplaziju sjemenovoda u 78% slu€ajeva nose 1 mutirani alel za
CFTR gen (43). Ova €injenica ukazuje na velik utjecaj CFTR gena na reproduktivni sustav
muskaraca. Nedostatak sjemenovoda moZe se dijagnosticirati  palpacijom skrotuma i
ultrazvukom, a analizom sjemene tekucine u CF pacijenata nalazimo azoospermiju, manji
volumen ejakulata, nizak udio fruktoze i nizi pH. Azoospermiju uzrokuje defekt sjemenovoda,
a ostale abnormalnosti uzrokuje defekt sjemene vrecéice. Kako bi se pacijentima omogucilo
bioloSko ocinstvo, moguce je raznim tehnikama aspirirati spermije iz testisa ili pasjemenika te
ih intracitoplazmatskom injekcijom spojiti sa jajnom stanicom, ali uspjesnost takvog postupka
je 30%-35% po pokuSaju. Pri obradi CF pacijenata za neplodnost korisno je izmjeriti razine
spolnih hormona u serumu zbog moguc¢e sumnje na hipogonadizam koji dodatno pogorSava

tijek bolesti.
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3.4.3. Smanjena plodost kod Zena

Priblizno 50% Zena sa CF moze spontano zatrudnjeti, a plodnost umanjuje gusta cervikalna
sluz te poremecaji ovulacije vezani uz nutritivni status i tezinu bolesti (44). Gusta cervikalna
sluz ne razrijeduje se dovoljno tijekom ovulacije te spermiji ne mogu proci cervikalni kanal.
Poremecaj ekspresije CFTR gena uoCava se i na endometriju gdje CFTR kanali sudjeluju u
transportu bikarbonatnih iona na povrsini endometrija te smanjuju kiselost unutar maternice.
Neprikladan pH maternice onemogucava kapacitaciju spermija i kasniju oplodnju jajne
stanice. Anatomske abnormalnosti koje se pronalaze kod pacijentica sa CF su ovarijske
ciste, folikularne ciste, smanjen broj antralnih folikula te urodena aplazija maternice i vagine
(44). Pacijetice s CF kasnije ulaze u pubertet te kasnije postizu spolnu zrelost. Pri obradi CF
pacijentica za neplodnost potrebno je utvrditi ovulira li pacijentica, ima li prohodne jajovode i
postoji li kakva abnormalnost vezana uz maternicu. U slu¢aju da pacijentica ima uredan
menstrualni ciklus, a ne mozZe zaceti mogu se primjeniti neke od metoda potpomognute
oplodnje. Za Zene sa CF najveéi izazovi javljaju se tijekom trudnoce te im je potrebna
perinatalna briga multidisciplinarnog tima. U pripremi za trudnoc¢u tim bi trebao postiéi sto
bolje zdravstveno stanje pacijentice kako bi trudnoéa prosla sa S$to manje komplikacija.
Pacijentice treba upozoriti na zdravstvene rizike vezane uz njihovo zdravlje i zdravlje njihove
djece te da postoji realna vjerojatnost pogordanja njihove bolesti i potrebe za prekidom
trudnoce ili prijevremenim porodom. LoSiju prognozu trudnoée imaju pacijentice sa FEV1
<60% i pluénom hipertenzijom, a uclestala komplikacija trudno¢e u CF pacijentica je

gestacijski dijabetes.
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3.4.4. Transplantacija plu¢a

Za pacijente s CF i uznapredovalom pluénom bolesti jedna od terapijskih opcija je
transplantacija plu¢a. Cisticna fibroza je danas u veéini transplantacijskih centara tre¢a
naj¢esca indikacija za transplantaciju, sa najboljim ishodom i srednjim prezivljenjem od 10
godina (45).

Prema ISHLT (International Society for Heart and Lung Transplantation) kriteriji za
uvrdtavanje na listu za transplantaciju plu¢a kod CF su: FEV1 manji od 30% ili nagli pad
pluéne funkcije, uCestale egzacerbacije koje zahtjevaju boravak u jedinici intenzivhog
lieCenja, poveéana ulestalost egzacerbacije koje zahtjevaju antimikrobnu terapiju,
ponavljajuée hemoptize unato€¢ embolizaciji bronhalne arterije, ponavljajuéi pneumotoraksi,
hiperkapnija sa parcijalnim tlakom ugljikovog dioksida veéim od 50 mm Hg, plu¢na

hipertenzija i respiratorno zatajenje ovisno o kisiku. (45)

Apsolutne kontraindikacije za transplantaciju pluéa u CF pacijenata su: aktivha infekcija
tuberkuloze, HIV-a, infekcija hepatitsa B ili C, zatim maligne bolesti, insuficijencija bubrega,
jetrene i srCane funkcije te ireverzibilna bolest srediSnjeg Ziv€anog sustava ili

neuromuskularna bolest.

Relativne kontraindikacije za transplantaciju plu¢a u CF pacijenata su: teSka malnutricija,
dijabetes, osteoporoza, kompresivne frakture kraljezaka, upotreba sistemskih
kortikosteroida, infekcija s Burkholedriom cepacia ili multiplorezistentnim mikroorganizmima,
deformiteti toraksa, tezi psiholoSki poremecaj bolesnika ili njegovatelja koji pruza skrb
bolesniku, nesuradljivost i nezainteresiranost pacijenta pa €ak i neki socio-ekonomski razlozi.
(46)
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3.5. Kraj zivota

lako je zivotni vijek CF pacijenata produljen i medicinska njega za njih postaje sve
naprednija, pacijenti sa CF ipak umiru ranije od srednjeg predvidenog zivotnog vijeka ostatka
populacije. U proslosti, najéeS¢i uzroci smrtnosti bili su vezani uz gastrointestinalne bolesti.
Boljom njegom za pacijente pojavili su se novi najéesc¢i uzroci smrti. Danas su najceSc¢i uzrok
smrti respiratorne bolesti. Od respiratornih komplikacija umire 85% pacijenata. (47) Od
komplikacija poslije transplantacije plu¢a umire priblizZzno 12% pacijenata, a trec¢i uzrok smrti
je jetrena bolest povezana sa CF. Medu transplantiranim pacijentima redom najCesc¢i uzroci
smrti su bronhiolitis obliterans sindrom, infekcije i kirurS8ke komplikacije transplantacije

(perioperativna smrtnost).

3.6. Multidisciplinarni tim

CistiCna fibroza je kompleksna i multisustavna bolest te se za njeno lijeCenje brine tim ljudi
raznih lijecnickih i nelijecniCkih struka. Takvi timovi sastaju se u specijaliziranim centrima za
lijeCenje CF. Centar za odrasle s CF ¢&ini tim ljudi koji se sastoji od pulmologa,
gastroenterologa, psihologa, otorinolaringologa, nutricionista, fizioterapeuta, mikrobiologa i
medicinskih sestara. Uspjednost CF tima ovisi o suradnji s pacijentima, ali i o suradnji s CF
timom koji pruza pedijatrijsku skrb te s transplantacijskim timom kojem ¢e u jednom trenutku

vjerojatno proslijediti pacijente (48).

28



4.  Zakljuéak

Cisticna fibroza nasljedna je multisistemska bolest koja se zahvaljujuéi novorodenackom
probiru u vecini zemalja dijagnosticira neposredno nakon rodenja. Rana dijagnoza, nutritivha
potpora, supstitucijska terapija enzimima gusSteraCe kao i ucinkovitija kontrola i lijeCenje
kroni¢nih infekcija uz terapiju modifikatorima, omogudili su CF pacijentima da nadzZive djec¢ju
dob, tako da je u vecini zemalja svijeta danas veéi udio odraslih bolesnika sa CF nego djece.
Starenjem bolesnika, cisticna fibroza poprima nova obiljezja te postaje sve kompleksnija i
zahtjevnija za lije¢enje. Ulaskom u odraslu dob, prognoza bolesnika ovisi o tezini prije svega
pluénih manifestacija bolesti kao i nutritivnog statusa. Javljaju se c&eSc¢e respiratorne
komplikacije kao Sto su hemoptize i pneumotoraksi, ali i vanpluéne poput kroni¢nog
rinosinusitisa, CFRD-a, DIOS-a i osteopenije Cinedi lijeCenje bolesnika sve komplkesnijim i
zahtjevnijim. Ce&¢e su prisutne nuspojave vezane uz dugotrajnu terapiju kao $to su razvoj
rezistencije i bubrezno oStecenje. Starenjem bolesnika raste i pojavnost tumora, prije svega
tumora gastrointestinalnog trakta. Osim novih zdravstvenih izazova sa kojima se pacijenti
susrecu, produljeni Zivotni vijek omogucio im je da se okusSaju i u izazovima odrasle dobi kao
Sto su studij, posao, brak i zasnivanje obitelji a skrb i Zzbrinjavanje od strane

muldisciplinarnog tima je klju¢no.
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