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POPIS KRATICA

3MST - trominutni test uspinjanja stubama (engl. three-minute step test)
6MWD - Sest-minutna hodna pruga (engl. six-minute walk distance)
6MWT — Sest-minutni test hoda (engl. six-minute walk test)

BMI — indeks tjelesne mase (engl. body mass index)

CF — cisti¢na fibroza

CFTR — transmembranski regulator provodljivosti za cisti¢nu fibrozu (engl. cystic

fibrosis transmembrane conductance regulator)

CFTR2 — projekt ,Klinicka i funkcionalna translacija CFTR-a“ (engl. The Clinical and
Functional TRanslation of CFTR)

CPET - spiroergometrija (engl. incremental cardiopulmonary exercise test)

ECFS — Europsko drustvo za cisti¢nu fibrozu (engl. European Cystic Fibrosis

Society)

ELX/TEZ/IVA — eleksakaftor/tezakaftor/ivakaftor (engl.

Elexacaftor/Tezacaftor/lvacaftor)

FEV1 — forsirani ekspiracijski volumen u prvoj sekundi (engl. forced expiratory volume

in one second)
HR — sréana frekvencija (engl. heart rate)
LUM/IVA — lumakaftor/ivakaftor (engl. Lumacaftor/Ivacaftor)

LOCF — imputacija s posljednjim provedenim promatranjem (engl. Last Observation

Carried Forward)

NOCB - imputacija sa sljedec¢im provedenim promatranjem (engl. Next Observation
Carried Backwards)

ppFEV1 — postotak prediktivne vrijednosti FEV1 (engl. percent-predicted FEV1)
SpO2 — saturacija arterijske krvi kisikom

VO2max — vrdni unos kisika (engl. maximal oxygen uptake)
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1. SAZETAK

Sest-minutni test hoda u djece s cistiénom fibrozom prije i tijekom lijeéenja

modulatorima transmembranskog regulatora provodljivosti za cistiénu fibrozu

Lovro Hrvoié

Uvod. NaruSena tjelesna spremnost bitno negativno utjeCe na kvalitetu zivota oboljelih

od cisti¢ne fibroze (CF). MozZe se procijeniti Sest-minutnim testom hoda (6MWT).

Cilj istrazivanja. Istraziti povezanost primjene modulatora transmembranskog

regulatora provodljivosti za CF (CFTR) s poboljSanjem tjelesne spremnosti.

Metode. Ovo retrospektivno istrazivanje provedeno je s podatcima prikupljenim od
maloljetnih bolesnika = 5 god. koji su u razdoblju od 15. 10. 2021. do 30. 10. 2022.
zapoceli lijeCenje eleksakaftorom/tezakaftorom/ivakaftorom (ELX/TEZ/IVA) li
lumakaftorom/ivakaftorom (LUM/IVA) u Centru za cistiCnu fibrozu djece i odraslih
Klini¢kog bolni¢kog centra Zagreb. Ispitanici su praceni prvih 12 mjeseci lije€enja te im
je svaka tri mjeseca odreden indeks tjelesne mase (BMI), ucinjena spirometrija i
6MWT. Pracena je promjena navedenih parametara u tom razdoblju te meduodnos
rezultata 6MWT-a i BMI-ja, odnosno plu¢ne funkcije. Nedostajali podatci nadomjesteni

Su primjenom imputacije.

Rezultati. 36 bolesnika (medijan dobi 14 god.) ukljuCeno je u istrazivanje; njih 27
lije€eno s ELX/TEZ/IVA, a 9 s LUM/IVA. ProsjeCna duljina hodne pruge na pocetku
lije€enja iznosila je 522,1 £ 99,9 m, a nakon 12 mjeseci 592,0 + 106,3 m (p < 0,001).
Pritom je najveée povecanje duljine hodne pruge bilo zabiljezeno u prvih Sest mjeseci
lijeCenja (p = 0,023). Promjena z-vrijednosti BMI-ja (p = 0,006) i postotka prediktivhe
vrijednosti FEV1 (ppFEV1) (p < 0,001) tijekom 12 mjeseci praéenja takoder je bila
znacajna. Duljina hodne pruge nakon 12 mjeseci lijeCenja pozitivno je korelirala sa
z-vrijedno$¢u BMlI-ja (p = 0,002) i ppFEV1 (p < 0,001).

Zaklju€ak. LijeCenje CFTR modulatorima praceno je i klini¢ki i statistiCki znacajnim
poboljSanjem tjelesne spremnosti uz pozitivhu korelaciju s poboljSanjem uhranjenosti

i pluéne funkcije.

Kljuéne rije€i: cisticna fibroza, modulatori transmembranskog regulatora

provodljivosti za cisti€nu fibrozu, Sest-minutni test hoda



2. SUMMARY

Six-minute walk test in children with cystic fibrosis before and during treatment

with cystic fibrosis transmembrane conductance regulator modulators

Lovro Hrvoié

Background. Exercise tolerance is compromised in many patients with cystic fibrosis
(CF) and negatively affects their quality of life. The six-minute walk test (6MWT) can

be used to assess exercise tolerance.

Aim. To investigate whether cystic fibrosis transmembrane conductance regulator

(CFTR) modulators are associated with an improvement in exercise tolerance.

Methods. This is a retrospective study including children aged = 5 years who began
treatment with lumacaftor/ivacaftor (LUM/IVA) or elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor
(ELX/TEZ/IVA) at the Cystic Fibrosis Centre for Children and Adults at the University
Hospital Centre Zagreb in the period between 15. 10. 2021. and 30. 10. 2022. Patients
were monitored during the first 12 months of treatment; every 3 months body mass
index (BMI) was calculated and spirometry and 6MWT were performed. Collected data
were analysed for a change in 6MWT results, BMI and percent-predicted FEV1
(ppFEV1) as well as correlation between these parameters. Missing values were

replaced using imputation methods.

Results. 36 patients (median age 14 years) were included; 27 received ELX/TEZ/IVA
and 9 received LUM/IVA. Average 6MWT walking distance (6MWD) prior to treatment
and after 12 months were 522.1 + 99.9 and 592.0 + 106.3 m respectively (p < 0.001).
Average increase in 6MWD in the first half-year was significantly higher than in the
following 6 months (p = 0.023). Changes in BMI z-score (p =0.006) and ppFEV1
(p < 0.001) during treatment were also significant. 6MWD at 12 months positively
correlated with BMI z-score (p = 0.002) and ppFEV1 (p < 0.001).

Conclusions. Both clinically and statistically significant improvement in 6MWT results
was visible following initiation of CFTR modulator treatment. A positive correlation with

lung function improvement and improvement in BMI was observed.

Key words: cystic fibrosis, cystic fibrosis transmembrane conductance regulator

modulators, six-minute walk test



3. UVOD

3.1. Cistic¢na fibroza

CistiCna fibroza (CF) je monogenska autosomno-recesivna nasljedna bolest
koja je posljedica mutacije gena na dugom kraku 7. kromosoma koji kodira sintezu
transmembranskog regulatora provodljivosti za cisticnu fibrozu (engl. cystic fibrosis

transmembrane conductance regulator ili CFTR) (1-3).

3.1.1. Epidemiologija

NajceSc¢a je u bjelatkoj populaciji u sjeverozapadnoj Europi i Sjevernoj Americi.
Incidencija varira medu pojedinim narodima. U drzavama Zapadne Europe prosje€na
incidencija je 1:4500, a u Srednjoj i Sjevernoj Europi 1:6000 (2, 4). Ulestalost

heterozigota za mutaciju CFTR-gena je od 1:25 do 1:28 (5).

Slika CF-a uvelike se promijenila u prethodnih sto godina. Sredinom proslog stoljeca,
oboljeli su najéesce umirali tijekom prve dvije godine Zivota zbog malapsorpcije (3, 7).
Danas mogu dozivjeti i viSe od 50 godina, a glavni uzrok skracenog Zivotnog vijeka je
kroni¢na pluéna bolest (3). Prema posljednjem objavljenom Registru pacijenata
Europskog drustva za cistiCnu fibrozu (engl. European Cystic Fibrosis Society ili
ECFS), koji obuhvaca 39 europskih drzava, u 2020. godini prosjecna dob oboljelih bila
je 21,8 godina, a pri smrti 33,7 godine (7). Od svih registriranih njih samo 0,7% je
preminulo te godine, najéesSce kao posljedica komplikacije pluéne bolesti. Republika
Hrvatska takoder sudjeluje u ECFS-ovom registru te je 2020. godine bilo registrirano

147 oboljelih, s pretpostavljenim obuhvatom od > 95%. Njihova prosjeCna dob bila je



15,6 godina, a oko 62% ih je bilo mlade od 18 godina. Medijan dobi pri postavljanju

dijagnoze bio je 0,42 godine (7).

3.1.2. Patofiziologija

Do danas je identificirano viSe od 2100 varijanti CFTR-gena (8). Od toga je
projektom ,Klinicka i funkcionalna translacia CFTR-a“ (engl. The Clinical and
Functional TRanslation of CFTR ili CFTR2) opisano njih 485 od kojih je 401 povezano
s razvojem CF-a (9). Podijeljene su u Sest klasa ovisno o ucinku koji imaju na
ekspresiju, strukturu ili funkciju CFTR-proteina (2, 10). Prve tri klase obuhvacaju teSke
mutacije koje prati potpun ili gotovo potpun gubitak funkcije CFTR-proteina, dok je

obiljezje druge tri klase odreden stupanj ostatne aktivnosti proteina (2).

Medu bjelackom populacijom sjeverozapadne Europe i Sjeverne Amerike
naj¢esc¢a je mutacija Phe508del (F508del) koja pripada klasi 2, a uzrokuje izostanak
ugradnje aminokiseline fenilalanina na 508. mjesto peptidnog lanca (2, 4). Medu
europskim drZzavama u sklopu ECFS-a, u Hrvatskoj je, uz Albaniju i Dansku,
zabiljeZena najveca prevalencija te mutacije. Vise od 90% oboljelih u Hrvatskoj ima
barem jedan alel s F508del mutacijom, a oko 66% su homozigoti (7). Od drugih

mutacija nijedna se ne pojavljuje u veéem postotku u opéoj populaciji.

3.1.3. Patologija

Produkt CFTR-gena je CFTR-protein dug 1480 aminokiselina, koji ima funkciju
kloridnog kanala te sudjeluje u regulaciji transporta iona natrija i hidrogenkarbonata
(3). I1zrazen je u epitelnim stanicama respiratornog trakta, gastrointestinalnog trakta,
Zlijezda znojnica i genitourinarnog sustava (1). Poremecaj njegove funkcije uzrokuje
poremecaj u transportu soli i vode (2). U respiratornom sustavu, nedostatak CFTR

2



bjelanCevine o ituje se pojaCanim zadrzavanjem iona klorida i hidrogenkarbonata
unutar stanica, Sto potie resorpciju natrija i vode iz izvanstaniCnog prostora i dovodi
do manjka vode u mukoznom sekretu. Takav sekret je Zilav, zaCepljuje male disne
puteve u kojima se nakuplja te otezava njihovo CiScenje fizioloSkim mukocilijarnim
mehanizmima. Takav mikrookoli§ pogoduje kolonizaciji patogenih mikroorganizama i
nastanku kronicne upale. Istim mehanizmom dolazi do opstrukcije u drugim epitelnim
organima u kojima je CFTR-protein izrazen, poput izvodnih kanala gusteracCe, Zu¢nih
vodova te sjemenovoda, ¢ime se naruSava njihova funkcija i nastaje trajno oStecenje
(2-3). U Zlijezdama znojnicama dolazi do poremecaja reapsorpcije soli i vode iz
primarnog znoja, zbog €ega je u znoju oboljelih prisutna visoka koncentracija klorida i

takav znoj je slan (3).

3.1.4. Klinicka slika

Klasi¢na cisticna fibroza prezentira se veé¢ u ranom djetinjstvu kao
multisistemska bolest s kronicnom pluénom bolesti, ucestalim respiratornim
infekcijama, malapsorpcijom, insuficijencijom gusterace te pove¢anom koncentracijom
klorida u znoju (2). Jedan dio oboljelih ima atipi¢an oblik bolesti koji zahvaca samo
jedan organski sustav, te zbog toga ¢esto bude prepoznat tek u odrasloj dobi (12). Te
su osobe najcesce nositelji jedne teSke mutacije, dok se na drugom alelu nalazi laksa

mutacija (12) ili patoloski broj trinukleotidnih ponavljanja (13).

KliniCkom slikom gotovo svih oboljelih dominira kroni¢na pluéna bolest (3).
Unato€ tome Sto su asimptomatska, vecéina novorodencadi je kolonizirana sa sojevima
bakterija Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae ili Pseudomonas
aeruginosa prije navrSenih mjesec dana. Prvi simptom iz respiratornog trakta je suhi

kas$alj, koji naj¢eSc¢e potakne virusna infekcija, no perzistira sve do primjene antibiotika



(2). Oboljele se nastoji odrzati asimptomatskima kroz Citavo djetinjstvo, no povremeno
se javljaju epizode akutnih egzarcebacija koje su obiljezene pojacanim kaSljem,
iskasljajem te dispnejom. Daljnjom progresijom plué¢ne bolesti javlja se kroni¢ni kasalj,
kratkoCa daha, smanjena tolerancija tjelesnih aktivnosti te sve uocljiviji zaostatak u
rastu. Krajnja faza je razvoj kroni¢ne plu¢ne insuficijencije i cor pulmonale, $to bez
transplantacije plu¢a zavrSava smrcu. Danas rijetko dolazi do takvog ishoda u
djetinjstvu, a komplikacije poput atelektaze, hemoptize i pneumotoraksa CeSce se

pojavljuju tek u kasnoj adolescenciji ili odrasloj dobi (2).

U viSe od 85% djece javlja se insuficijencija egzokrine funkcije gusterace, Sto
dovodi do malapsorpcije proteina i masti te zaostajanja u rastu, no danas je
nadomjestanjem enzima gusterace i liposolubilnih vitamina moguée posti¢i uredan
razvoj djeteta (2). Poremecaj endokrine funkcije gusterace javlja se nesto kasnije,
naj¢esc¢e u adolescentnoj dobi, te 30% oboljelih u odrasloj dobi ima dijabetes. U 30%
oboljelih postoji ostecenje jetre, najéeSée u obliku fokalne bilijarne ciroze ili masne
infiltracije. NajCeSc¢e se otkrije u prvih 15 godina zivota, a 3 puta je ¢eS¢e u osoba

muskog spola (1-2). Drugi je naj¢es¢i uzrok smrti oboljelih u danasnje vrijeme (1).

Gubitak prekomjernih koli¢ina natrija i klorida znojem u male djece moze
uzrokovati hiponatrijemiju i hipokloremi¢nu alkalozu, osobito pri velikim vru¢inama ili u

slu¢aju gastroenteritisa (2).

3.1.5. Dijagnoza

Dijagnoza se postavlja na temelju pristunosti klinicke prezentacije bolesti i
dokazanog poremecaja funkcije CFTR-proteina (14). Za odredivanje funkcije
CFTR-proteina prednost treba dati testu odredivanja koncentracije klorida u znoju

pilokarpinskom iontoforezom. Test odredivanja klorida u znoju visoko je osjetljiv i
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pozitivan je u do 99,9% bolesnika (15). Koncentracija klorida = 60 mmol/L s klasi€énom
kliniCkom slikom, pozitivnom obiteljskom anamnezom ili pozitivnim novorodenackim
probirom dovoljna je za postavljanje dijagnoze CF-a (14, 16). U slu€aju grani¢ne
koncentracije od 30 do 59 mmol/L prilikom dva mjerenja savjetuje se ucCiniti genetiCku

analizu i/ili provesti daljnu analizu funkcije CFTR-proteina (14).

3.1.6. LijeCenje

U lijeCenju CF-a nezamjenjivu ulogu ima dozivotna simptomatska terapija
(3, 17). Pristup lije€enju mora biti multidisciplinaran i zahtijeva blisku suradnju lijecnika
razliitin specijalnosti i subspecijalnosti, ali i struénjaka iz drugih podrucja kao Sto su
fizioterapeuti, nutricionisti, psiholozi i pulmonalni fiziolozi (1, 17). Bitni faktori za uspjeh
simptomatske terapije su dosljednost u primjeni te dobra organizacija lije€enja zbog

Cega se ono treba provoditi centralizirano, u specijaliziranim centrima za CF (17).

Temelji simptomatske terapije jesu fizikalna terapija prsnog ko$a, prehrambena
potpora uz suplementaciju enzima gusteraCe i vitamina, mukoliticka i antibiotska
terapija, ili u svrhu profilakse ili pri akutnoj egzarcebaciji plu¢ne bolesti (1). S terapijom
treba zapoc€eti odmah nakon postavljanja dijagnoze u asimptomatskoj fazi. Nuzno je
Sto prije uspostaviti kontrolu nad progresijom plu¢ne bolesti, pothranjenos$c¢u te
osigurati normalan rast i razvoj djeteta, kako bi se Sto duze odrzala asimptomatska

faza bolesti i odgodilo propadanje plu¢ne funkcije (2, 17).

Veliki korak naprijed u lijeCenju CF-a ostvaren je razvojem CFTR modulatora
koji djeluju na mutirani, nefunkcionalni CFTR-protein (17-18). U klinickoj primjeni su
dvije vrste modulatora: potencijatori i ispravljaci (engl. correctors) (19). Potencijatori

djeluju na CFTR-proteine ugradene u apikalnoj membrani poja¢avajuci njihovu funkciju



za transport klorida (20). Ispravljaci djeluju na pogreSno smotane proteine u citoplazmi,

omogucavaju njihovo pravilno modeliranje i ugradnju u apikalnu membranu.

Eleksakaftor/Tezakaftor/
Ivakaftor: tojna terapija za
CF u homozigotas
mutacijom F508del ili
heterozigotas F508del +

Tezakaftor/Ivakaftor:
druga dvojna terapija za CF
u homozigota s mutacijom
FSDS_:EI ':' ) m:tall:‘uima = mutacijom minimalne

rezidualnom funkcijom ostatne funkelje

(= 52%) (= 90%)

Lumakaftor/Ivakaftor:
prva dvojna terapija
za CF u homozigota s
mutacijom F508del

(= 46%)

Ivakaftor: prvi odobreni

Prve ideje o lijek za CF s mutacijom
lije¢enju malim G551D i 9 drugih rijetkih

molekulama CFTR mutacija

(= 5%)

INDIKACIJE ZA PRIMJENU: INDIKACIJE ZA PRIMJENU:
Stariji od 2 god., homozigoti F508del Stariji od 12 god., homozigoti
F508del ili heterozigoti F508del/MF

Slika 1. CFTR modulatori odobreni u Hrvatskoj na listi skupih lijekova, s poCetkom
primjene 15. listopada 2021. godine. Prema: TjeSi¢-Drinkovic¢ D i sur. (2022),

preuzeto i prilagodeno uz dopustenje Duske TjeSi¢-Drinkovic.

U Hrvatskoj su od 2021. godine odobrene dvije formulaciie CFTR
modulatora za peroralnu primjenu: eleksakaftor/tezakaftor/ivakaftor — ELX/TEZ/IVA
(Kaftrio) i lumakaftor/ivakaftor — LUM/IVA (Orkambi) (Slika 1) (17). LUM/IVA u F508del
homozigota umjereno, ali dugotrajno poboljSava pluénu funkciju sto je vidljivo u porastu
FEV1 za u prosjeku 3-4% (21-22). Primjena trojne terapije ELX/TEZ/IVA u F508del
homozigota dovodi do povecanja FEV1 za prosjeéno 10%, a pozitivan u€inak opazen
je i u sloZenih heterozigota s jednom kopijom mutacije F508del (20, 23-25). Stoga bi
trojna terapija mogla imati djelotovoran uc€inak u ¢ak do 85-90% svih oboljelih od CF-a
(20). Osim poboljSanja plu¢ne funkcije i smanjenja broja pluénih egzarcebacija,
trojnom je terapijom ostvareno i do tad nevideno poboljSanje kvalitete zZivota oboljelih

(18, 25).



3.1.7. Prognoza

Zahvaljujuc¢i ranom prepoznavanju bolesti, pravovremenoj terapiji i redovitim
kontrolama prezivljenje i oCekivani zivotni vijek oboljelih od CF-a znacajno su bolji nego
u proSlosti (2). Procjenjuje se da je medijan prezivljenja za oboljele rodene izmedu

2017.12021. godine uz dostupnu optimalnu simptomatsku terapiju oko 53 godine (26).

Uvodenje CFTR modulatora nanovo je preobrazilo sliku bolesti poboljSanjem
pluéne funkcije, smanjenjem broja pluénih egzarcebacija, poboljSanjem uhranjenosti i
znacajnim povecanjem kvalitete Zivota (17-18). Na temelju uspjeha dosadasnje
relativno kratke primjene modulatora predvida se da bi dozZivotna primjena LUM/IVA s
pocCetkom u dobi od 6 godina mogla produljiti o€ekivani Zivotni vijek za 8 do 23 godina
(27-29), a da bi se dugotrajnom primjenom trojne terapije ELX/TEZ/IVA moglo postici
dodatnih 27 godina ,punog zdravlja“ (30). Unato¢ ostvarenom napretku, potporna

simptomatska terapija i dalje je neizostavan dio lije€enja (3, 17).

3.2. Procjena stanja bolesnika

Redoviti kontrolni pregledi oboljelih od CF-a u intervalima od mjesec dana do tri
mjeseca klju€ni su za pravovremeno prepoznavanje i sprieCavanje komplikacija te
usporavanje progresije bolesti (2, 31). Tako se na svakom kontrolnom pregledu izvodi
spirometrija iz koje se prema vrijednosti FEV1 procjenjuje plu¢na funkcija te
mikrobioloSka evaluacija iz uzorka iska$ljaja ili brisa orofarinksa (2, 32-33). Takoder se
prati promjena tjelesne mase i visine te usporeduje sa starijim nalazima i referentnim
vrijednostima (31, 34). Svakih godinu dana treba napraviti potpunu obradu
bolesnikovog zdravstvenog stanja (31), koja ukljuCuje procjenu rasta i razvoja (16, 33)

te stanja uhranjenosti (31, 35-36), funkcije respiratornog (2, 37) i gastrointestinalnog
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sustava (31), miSi¢no-kostanog sustava (34), endokrinog sustava (2), i bolesnikove

tielesne spremnosti (38).

3.2.1. Procjena tjelesne spremnosti

U sklopu procjene tjelesne spremnosti odreduje se stupanj ogranicenja u
tielesnim aktivnostima, provjerava se dolazi li do pojave simptoma pri povecanom
naporu te predvidaju potencijalne negativne posljedice tjelovjezbe i pojacane tjelesne
aktivnosti (38-41). Smanjena tjelesna spremnost u oboljelih od CF-a multifaktorijalne
je etiologije. MoZe biti uzrokovana ostecenjem pluéne funkcije ili pothranjeno$¢u, ali
mozZe biti i posljedica dekondicioniranja uslijed neredovite tjelesne aktivnosti (39, 42).
Razina tjelesne spremnosti sluzi kao prognosticki ¢imbenik za daljnji tijek bolesti i
indikator je kvalitete Zivota, a u klini¢koj praksi se koristi i za procjenu kandidata za

transplantaciju pluca (39, 43-45).

Zlatnim standardom za procjenu tjelesne spremnosti smatra se spiroergometrija
(engl. incremental cardiopulmonary exercise test ili CPET) koja se izvodi na pokretnoj
traci ili bicikl-ergometru, pri ¢emu se tzv. breath-by-breath analizom plinova precizno
odreduju razliciti ventilacijski, cirkulacijski i metabolicki parametri, od kojih je najvazniji
maksimalni unos kisika (engl. maximal oxygen uptake ili VO2max) na temelju kojeg se
procjenjuje aerobni kapacitet (38). VO2max je u korelaciji sa smrtnosti oboljelih od CF-a
(46). 1 u visoko razvijenim zemljama je, zbog visoke cijene opreme i potrebe za
struénim osobljem, spiroergometrija dostupna u tek malom broju specijaliziranih
centara za CF zbog Cega njena redovita klinicka primjena za procjenu tjelesne

spremnosti nije moguca (47).

Drugi testovi koji se koriste za procjenu tjelesne spremnosti u oboljelih od CF-a

su Sest-minutni test hoda (engl. six-minute walk test ili 6MWT) (48), trominutni test
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uspinjanja stubama (engl. three-minute step test ili 3MST) (49), shuttle test (50) te
razliciti testovi tr€anja (38, 51-52). Na izbor testa ponajviSe Ce utjecati potrebna oprema
I znanje, kao i mogucnost da se testom ostvari maksimalni napor. U praksi su za
godiSnje pracenje napretka pacijenta sasvim dovoljni i jednostavniji inkrementalni
testovi na pokretnoj traci (38). Za procjenu dnevne tjelesne aktivnosti mogu se koristiti

i razliciti upitnici i pedometri (53).

6MWT se koristi za procjenu aerobnog kapaciteta u osoba s kroni¢nim src¢anim
ili pluénim bolestima (38). Pacijent mora tijekom 6 minuta hodati najbrzim mogucim
korakom naprijed-nazad duz staze duge od 30 do 50 metara, a pritom se pulsnim
oksimetrom monitorira saturacija kisikom (SpO2) i frekvencija srca (engl. heart rate ili
HR). Na kraju testa izracunava se ukupna prohodana udaljenost, tj. hodna pruga (engl.
six-minute walk distance ili 6MWD), a Borg skalom se moZze procijeniti subjektivan
osjecaj ,gubitka zraka“ (38, 54). Na prohodanu udaljenost utjeCu dob i visina
osobe (55). Za procjenu aerobnog kapaciteta u oboljelih od CF-a smatra se da 6MWT
ima ograniCenu korist, jer su ispitivanja na odraslim osobama oboljelim od CF-a
pokazala da su razlike u prohodanoj udaljenost u odnosu na zdravu populaciju uocljive
tek pri zna€ajno narusenoj plu¢noj funkciji (38, 56). Ipak, u osoba s blago do umjereno
narusenom pluénom funkcijom, bio je vidljiv jaCi osje¢aj gubitka zraka prema Borg
skali, §to je u skladu s opazanjem da osobe s CF-om mogu ostvariti jednaku razinu

tielesne aktivnosti, ali uz veéi napor (56).



4. HIPOTEZA | CILJEVI ISTRAZIVANJA

U ovom radu testira se sljedeca hipoteza:

Terapija CFTR modulatorima ELX/TEZ/IVA i LUM/IVA povezana je s poboljSanom

tielesnom spremnoS¢éu bolesnika s cistichom fibrozom, procijenjenom prema

rezultatima Sest-minutnog testa hoda.

Primarni cilj ovoga rada je analizirati i usporediti rezultate Sest-minutnog testa

hoda u djece lijeCene u Centru za cisti¢nu fibrozu djece i odraslih Klini€¢kog bolni¢kog

centra Zagreb prije i tijekom terapije s CFTR modulatorima.

Specificni ciljevi su:

1)

2)

3)

4)

5)

6)

odrediti uCestalost pojedinih mutacija CFTR-gena u ispitivanoj skupini,
ispitati  promjenu uhranjenosti tijekom prvin 12 mjeseci lijeCenja
CFTR-modulatorima,

ispitati promjenu pluéne funkcije procijenjene prema omjeru dobivenog FEV1
i referentne FEV1 vrijednosti predvidene za osobu iste dobi, spola i visine
(engl. percent-predicted FEV1 ili ppFEV1) tijekom prvih 12 mjeseci lijeCenja
CFTR-modulatorima,

ispitati promjenu rezultata 6MWT-a tijekom prvih 12 mjeseci lijeCenja
CFTR-modulatorima,

ispitati meduodnos uhranjenosti i rezultata 6MWT-a,

te ispitati meduodnos plucne funkcije i rezultata 6MWT-a.
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5. ISPITANICI | METODE

5.1. Ispitanici

U razdoblju od 15. listopada 2021. do 30. listopada 2022. godine 43 maloljetna
pacijenta Centra za cisti¢nu fibrozu djece i odraslih Klini€¢kog bolni¢kog centra Zagreb
zapocelo je terapiju CFTR modulatorima. Oboljeloj djeci mladoj od 12 godina (njih 16
od 43) u terapiju je uvedena LUM/IVA, a djeci u dobi od 12 godina ili starijoj (27 od 43)
ELX/TEZ/IVA. Od njih ukupno 43, u ovo istrazivanje ukljuceno je 36 ispitanika koji su
bili u dobi od 5 ili viSe godina pri pocetku lijeCenja. Provodenje istraZivanja je odobreno

od strane Etickog povjerenstva Klinickog bolnickog centra Zagreb.

5.2. Metode

Ovo je retrospektivna analiza podataka prikupljenih iz medicinske
dokumentacije. Prikupljeni su opc¢i podatci o bolesnicima i njihovoj bolesti (dob, spol,
vrsta mutacija). Protokol pracéenja bolesnika lije€enih CFTR modulatorima definira
pretrage i postupke koji se vrSe prije uvodenja terapije, te nakon 3, 6, 9 i 12 mjeseci
od pocetka lijeCenja. Pri svakom se pregledu mjeri tjelesna masa i visina djeteta te
izraCunava indeks tjelesne mase (engl. body mass index ili BMI) (33-34). Plu¢na
funkcija se procjenjuje spirometrijom s pocetkom u dobi od 4 do 6 godina (2). Za
potrebe procjene tjelesne spremnosti takoder se izvodi Sest-minutni test hoda u sklopu
kojeg se mjeri saturacija arterijske krvi kisikom i sr€ana frekvencija svakih 60 sekundi,

a na kraju testa odreduje ukupna duljina hodne pruge (6MWD) (48).

Za potrebe ovog istrazivanja analizirani su podatci prikupljeni iz nalaza
bolesnika s klini¢kih pregleda ucinjenih u razdoblju od 15. listopada 2021. do
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23. sijeCnja 2023. godine, a koji su ukljucivali preglede pri uvodenju CFTR modulatora
te redovite tromjeseCne kontrole do najkasnije godinu dana od pocetka terapije.
Izdvojeni su podatci o BMI-ju izraZzenom kao z-vrijednost, pluénoj funkciji (procijenjenoj
prema spirometrijskom nalazu — ppFEV1) i rezultatima 6-minutnog testa hoda (6MWD,
SpO2 i HR). Na temelju promjene SpO:2 i HR tijekom izvodenja testa, za svakog
ispitanika izraCunat je vrsni pad saturacije kisikom (ASpO3) i vrSno povecanje sr€ane

frekvencije (AHR).

Kako svi ispitanici nisu zapoceli lijeCenje istog datuma, nije za sve mogao biti
ispunjen uvjet pra¢enja punih godinu dana od pocetka lijeCenja. Svih 36 ispitanika je
bilo pregledano nakon 3 i 6 mjeseci, njih 29 nakon 9 mjeseci, a samo 19 nakon 12
mjeseci lijeCenja. Osim toga, kod nekih ispitanika nedostajali su podatci o 6MWT-u
zbog sljedecih razloga: izvodenje 6MWT-a bilo je uvedeno u protokol pracenja
bolesnika tek u ljeto 2022. godine, a prije toga se nije redovito provodilo, u mlade
nesuradljive djece izvedba testa nije bila ostvariva ili se zbog neke druge bolesti ili
ozljede nevezane uz cisti¢nu fibrozu test nije mogao napraviti, u pojedinim sluajevima
vrijednosti SpO2 i sr€ane frekvencije izmjerene pulsnim oksimetrom nisu bile
vjerodostojne, najéeS¢e kod djevojCica zbog laka na noktima, te su stoga morale biti
eliminirane pri obradi podataka. Zbog navedenih razloga analiza samo kompletnih
slu€ajeva suzila bi uzorak na 7 ispitanika: 6 ispitanika lijeCenih s ELX/TEZ/IVA i 1
ispitanik lije¢en s LUM/IVA. Stoga su za potrebe ovog istraZivanja nedostajali podatci
nadomjesteni primjenom imputacije. Koridtena je imputacija s posljednjim provedenim
promatranjem (engl. Last Observation Carried Forward ili LOCF) pri kojoj su
nedostajuce vrijednosti za varijable BMI, ppFEV1, ASpO2 i AHR bile zamijenjene sa
zadnjom izmjerenom vrijednosti (prvi prethodni mjesec u kojem je vrijednost

zabiljeZena). Ako je nedostajalo prvo mjerenje za neku varijablu uzeta je prva sljedeca
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izmjerena vrijednost, tj. primijenjena je Next Observation Carried Backward
metoda (NOCB). Za ispitanike kod kojih nije postojalo ni jedno mjerenje za neku od
varijabli (samo je jedan takav ispitanik), nedostajuce vrijednosti zamijenjene su

aritmetickom sredinom ili medijanom ovisno o normalnosti raspodjele te varijable.

Podatci za analizu pripremljeni su u raCunalnom programu Microsoft Excel
2019. Podatci su obradeni u programskom jeziku R v4.2.2. KoriSteni su Studentov
T-test za zavisne uzorke, jednofaktorska i dvofaktorska ANOVA ponovljenih mjerenja

te Pearsonova korelacija. StatistiCcka znaCajnost odredena je s p vrijednosti < 0,05.
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6. REZULTATI

6.1. Karakteristike bolesnika

Od ukupno 36 ispitanika ukljucenih u istrazivanje, 17 je djeCaka (47,22%) i 19
djevojcCica (52,78%) (Slika 2). Medijan dobi pri uvodenju terapije bio je 14 godina;
najmladi pacijent imao je 5 godina, a najstariji 18 godina. ProsjeCna dob pri uvodenju
terapije bila je 12,81 £ 3,50 godina. 9 ispitanika (25%) bilo je mlade od 12 godina te im

je u terapiju uvedena LUM/IVA. Preostalih 27 bolesnika lijeCeno je s ELX/TEZ/IVA.

DjeCaci mDjevojcice

Broj ispitanika

O FRP N W M oo N

5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18
Dob pri pocetku terapije, god.

Slika 2. Raspodjela bolesnika po spolu i dobi pri uvodenju terapije.

6.2. ldentificirane mutacije CFTR-gena i njihova uc€estalost u
ispitivanoj skupini

Svih 36 bolesnika ima barem jedan alel CFTR-gena s mutacijom F508del. Njih
22 (61,11%) su homozigoti za mutaciju F508del. Druge identificirane mutacije

CFTR-gena i njihova zastupljenost prikazane su u Tablici 1.
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Tablica 1. Mutacije CFTR-gena identificirane u bolesnika ukljuenih u istrazivanje.

Mutacija Broj ispitanika %

F508del / ... 36 100%

F508del / F508del 22 61,11%
| CFTRdele2,3(21 kb) 3 8,33%
| Ser466* 3* 8,33%
! Arg1070GIn 2% 5,56%
! Y1092X 2 5,56%
/[ W401X 1 2,78%
/' G551D 1 2,78%
/  R1066C 1 2,78%
/[ 621+ 1G-->T 1 2,78%
[ 457 TAT-->G 1 2,78%
/[ R1162X 1 2,78%

(*) U dva bolesnika identificiran je kompleksni alel [Ser466*; Arg1070GIn]

6.3. Promjena uhranjenosti bolesnika tijekom prvih 12 mjeseci
terapije

Tablica 2. Promjena z-vrijednosti BMI-ja tijekom prvih godinu dana lije€enja CFTR

modulatorima. Broj ispitanika (n) = 36.

. Pocetak ) . . .
BMI z-vrijednost . 3. mjesec 6. mjesec 9. mjesec 12. mjesec
lijeéenja
medijan -0,79 -0,37 -0,36 -0,14 -0,05
raspon (-2,91, 1,65) (-3,77,1,74) | (-3,99,1,96) | (-3,29,2,22) | (-2,56, 2,04)
x*SD -0,73+1,18 -045+131 |-037+132 |-043+£1,08 |-0,36+0,87

X — aritmeticka sredina; SD — standardna devijacija

Promjena z-vrijednosti BMI-ja tijekom prvih 12 mjeseci lijecenja bila je statisticki
znacajna (p = 0,006) i prosje¢no je iznosila +0,37 + 0,72 (Tablica 2). Na kontrolnim
pregledima nakon 3 mjeseca (p = 0,008), 6 mjeseci (p = 0,013), 9 mjeseci (p = 0,019)
i 12 mjeseci (p = 0,004) izraCunate z-vrijednosti BMI-ja bile su znacajno razli¢ite od

z-vrijednosti BMI-ja na pocCetku lijeCenja.
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Pocetak terapije 3. mjesec 6. mjesec

11% 6%

36% l

28%

58%
61%

2%

® Pozeljna uhranjenost (z-vrijednost = 0) ® Porast z-vrijednosti 2 0
Smanjena uhranjenost (z-vrijednost < 0) % Pad z-vrijednosti < 0

Slika 3. Raspodjela bolesnika prema kategoriji uhranjenosti tijekom prvih Sest

mjeseci lije€enja.

Na temelju z-vrijednosti BMI-ja bolesnici su svrstani u dvije kategorije: pozeljna
uhranjenost (z-vrijednost = 0) i smanjena uhranjenost (z-vrijednost < 0) (Slika 3). Pri
uvodenju terapije, 10 od 36 ispitanika (27,78%) bilo je dobro uhranjeno, a njih 26
(72,23%) bilo je uhranjenosti ispod medijana za dob i spol, $to se smatra najmanjom
pozeljnom uhranjenos¢éu za oboljele od CF-a. Nakon 3 mjeseca lijeCenja 4 od 26
bolesnika s prvotno smanjenom uhranjenosti poboljSalo je indeks tjelesne mase na
z-vrijednost = 0, dok je u samo jednog ispitanika doSlo do pada z-vrijednosti BMI-ja
ispod 0. Nakon 6 mjeseci terapije, u 15 od 36 bolesnika (41,67%) postignuta je ciljana
z-vrijednost = 0. U samo jednog ispitanika tijekom pracenja bio je zabiljezen porast
indeksa tjelesne mase na z-vrijednost = 2 (kategorija pretilosti). U bolesnika koji su
praceni duze od 6 mjeseci, nakon tog razdoblja nije opazena promjena kategorije

uhranjenosti.
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6.4. Promjena pluc¢ne funkcije bolesnika tijekom prvih 12
mjeseci terapije

Tablica 3. Promjena ppFEV:1 tijekom prvih 12 mjeseci lije€enja CFTR modulatorima.

Broj ispitanika (n) = 36.

Pocetak ) ) ] .
pPpFEV1, % .. 3. mjesec 6. mjesec 9. mjesec 12. mjesec
lije€enja
medijan 67 85,5 84,5 79,5 79,5
raspon (16, 113) (27, 125) (18, 129) (18, 124) (18, 126)
x £ SD 63,44 + 25,49 | 76,78 £ 24,58 | 77,25+ 26,61 | 75,11 %2589 | 75,22 + 26,23

x — aritmeti¢ka sredina; SD — standardna devijacija

Tilekom 12 mjeseci lijeCenja postignut je prosjeCan porast ppFEV1 za
11,78 +£12,51% (p < 0,001) (Tablica 3). Vrijednosti ppFEV1 na kontrolnim pregledima
nakon 3 mjeseca (p < 0,001), 6 mjeseci (p < 0,001), 9 mjeseci (p <0,001) i 12 mjeseci
(p < 0,001) lije€enja bile su statisti¢ki znac¢ajno razli€ite od ppFEV:1 pri uvodenju CFTR

modulatora.

PocCetak terapije 3. mjesec

6. mjesec

36% 36%

39% 39%

58%
64%

3%

25%

B Uredna pluéna funkcija (ppFEV: = 80%)
® Porast ppFEV: = 80%

Narusena plu¢na funkcija (ppFEV: < 80%)
# Pad ppFEV1 < 80%

Slika 4. Raspodjela bolesnika prema kategoriji plu¢ne funkcije odredene na temelju

ppFEV1 tijekom prvih Sest mjeseci lijeCenja.
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Na temelju vrijednosti ppFEV1 bolesnici su svrstani u dvije kategorije plucne
funkcije: uredna plu¢na funkcija (ppFEV1 = 80%) i naruSsena plucna funkcija
(PpPFEV1 < 80%) (Slika 4). Oko trecCine ispitanika, tj.13 od 36 ispitanika (36,11%) na
pocCetku lije€enja imalo je urednu pluénu funkciju, a njih 23 (63,89%) bilo je svrstano u
kategoriju s narusenom pluénom funkcijom. Na spirometriji napravljenoj na kontrolnom
pregledu nakon 3 mjeseca 9 ispitanika s prethodno narusenom pluénom funkcijom
postiglo je vrijednost ppFEV1 = 80%. Nakon 6 mjeseci lijeCenja u jednog ispitanika
doSlo je do pada ppFEV1 < 80%; 21 od 36 ispitanika (58,33%) na temelju nalaza
spirometrije imalo je urednu plu¢nu funkciju. UoCena je statisticki znaajna promjena
ppFEV1 izmedu 6. i 12. mjeseca lijeCenja (p < 0,001), no kod nijednog ispitanika nije
doSlo do promjene kategorije plu¢ne funkcije. U ispitanika koji su praceni duze od 6

mjeseci, nakon tog razdoblja nije opaZena promjena kategorije.

6.5. Promjena rezultata Sest-minutnog testa hoda tijekom prvih
12 mjeseci terapije

900
p<0,001*
p<0,001"

800
0,001"
p=0,094 p=9
700 -‘V '|' T

hodna pruga, m

600 % = %
o X
ral

500

300

200
Potetak 3 mj  6.mj 9.mj 12.mj
terapije

Slika 5. Duljine hodne pruge pri uvodenju CFTR modulatora i tijekom prvih 12
mjeseci praéenja. Sa simbolom * oznacene su statistiCki znacajne promjene u

odnosu na mjerenje prije uvodenja terapije.
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Opazena je statistiCki znacajna promjena duljine hodne pruge tijekom prvih 12
mjeseci lijecenja (p < 0,001) (Tablica 4). Nakon 3 mjeseca lijeCenja nije bilo zna¢ajnog
porasta duljine hodne pruge u odnosu na pocetak lijeCenja, no nakon 6 mjeseci bio je
vidljiv prosje€an porast za 13,47% (p < 0,001) (Slika 5). Duljina hodne pruge nakon 12
mjeseci lijeCenja porasla je za prosjec¢no 15,20% u odnosu na hodnu prugu izmjerenu
prije uvodenja CFTR modulatora (p < 0,001). Prosjecni porast duljine hodne pruge za
2,26% izmedu 6. i 12. mjeseca lijeCenja bio je zna¢ajno manji od porasta ostvarenog

u prvih Sest mjeseci (p = 0,023).

Tablica 4. Rezultati Sest-minutnog testa hoda pri uvodenju CFTR modulatora i tijekom

prvih 12 mjeseci pra¢enja. Broj ispitanika (n) = 36.

Parametri Poéef.ak 3. mjesec 6. mjesec 9. mjesec 12. mjesec
terapije
medijan | 523,5 550 607,5 604,5 603
6MWD, m | raspon (340, 735) (340, 705) (340, 807) (340, 732) (340, 786)
x + SD 522,1+99,9 |536,2+92,2 |585,2+134,3 |584,4+953 | 592,0+106,3
medijan | 97,5 98 98 98 98
0. iqpi(nj,z% raspon (94, 99) (94, 99) (94, 99) (94, 99) (94, 100)
x + SD 97,12+1,73 |97,28+1,62 |97,41+154 |97,66+1,41 |97,75+1,46
medijan | -1 -1 -1 -1 -2
ASpO,, % | raspon (-7,0) (-7,0) (-7, 0) (-7, 0) (-9, 0)
x + SD -2,03+2,30 -1,97+225 |-1,58+1,90 -2,28 + 2,26 -2,69+241
HR medijan | 99 95 95 94 93
0. min, raspon (60, 147) (70, 144) (73, 139) (65, 139) (66, 139)
min-t X+ SD 99,33+19,52 | 97,72+ 17,10 | 97,33+ 17,01 | 94,33 + 17,04 | 95,15+ 17,06
medijan | 38 33 40 55 59
AHR,
e raspon (0, 122) (0, 122) (0, 106) (0, 106) (0, 131)
X+ SD 41,83 +31,06 | 38,08 £ 30,01 | 37,64 + 28,81 | 46,81 + 29,92 | 54,86 * 28,53

x — aritmeti¢ka sredina; SD — standardna devijacija

Nije zamije¢ena statistiCki znaCajna promjena u SpO2 u mirovanju, HR u

mirovanju te ASpO: tijekom 12 mijeseci lijeCenja. OpaZena je statistiCki grani¢no

znacajna promjena AHR (p = 0,045).
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6.6. Meduodnos uhranjenosti i rezultata Sest-minutnog testa
hoda

Pocetak terapije 3. mjesec @6. mjesec @9.mjesec @12. mjesec

z-vrijednost BMI-ja

T TTT

300 400 500 600 700 800 900

hodna pruga, m

BMI — indeks tjelesne mase

Slika 6. Korelacija izmedu uhranjenosti i duljine hodne pruge.

Utvrdena je statistiCki znacajna pozitivna korelacija izmedu z-vrijednosti BMI-ja
i duljine hodne pruge na kontrolnim pregledima nakon 3 mjeseca (p = 0,017), 6 mjeseci
(p = 0,025), 9 mjeseci (p = 0,023) i 12 mjeseci lije€enja (p = 0,002): bolesnici s ve¢om
z-vrijednosti BMI-ja ostvarivali su bolje rezultate 6MWT-a (Slika 6). Bolesnici koji su pri
uvodenju CFTR modulatora bili pozeljno uhranjeni (z-vrijednost = 0) nakon 3 mjeseca
lije€enja pokazivali su znacajan napredak (p = 0,018) u duljini hodne pruge (prosjecan
porast za 5,97%) u odnosu na bolesnike koji su pocCetno bili smanjene uhranjenosti
(prosje€an pad za 1,18%). Ista razlika izmedu skupina nije uo€ena nakon 6, 9 ili 12
mjeseci lijeCenja. Nije utvrdeno postojanje korelacije izmedu z-vrijednosti BMI-ja i

ASpO2, odnosno AHR.
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6.7. Meduodnos plu¢ne funkcije i rezultata Sest-minutnog testa
hoda

Pocetak terapije 3. mjesec @6. mjesec @9.mjesec @12. mjesec

140
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ppFEV1, %
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hodna pruga, m

ppFEV; — postotak prediktivne vrijednosti FEV,

Slika 7. Korelacija izmedu pluéne funkcije i duljine hodne pruge.

Utvrdena je statistiCki znaCajna pozitivna korelacija izmedu ppFEV1 i duljine
hodne pruge na kontrolnim pregledima nakon 3 mjeseca (p = 0,021), 9 mjeseci
(p =0,004) i 12 mjeseci lijeCenja (p < 0,001): bolesnici s veéim ppFEV1 ostvarivali su
bolje rezultate 6MWT-a (Slika 7). Bolesnici s urednom plu¢nom funkcijom pri uvodenju
CFTR modulatora nakon 9 (p = 0,036) i 12 mjeseci lijeCenja (p = 0,005) ostvarili su
znacajno vece produljenje hodne pruge (+20,22%, odnosno +25,35%) od bolesnika s
pocetno naruSenom pluénom funkcijom (+7,69%, odnosno +5,57%). Nije utvrdeno

postojanje korelacije izmedu ppFEV1 i ASpOz2, odnosno ppFEV1 i AHR.
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7. RASPRAVA

7.1. UCinak CFTR modulatora na stanje uhranjenosti bolesnika

Djeci oboljeloj od CF-a cilj je omoguciti normalan rast i razvoj, u skladu s onim
njihovih vrSnjaka. Prema smjernicama ECFS-a indeks tjelesne mase u djece i
adolescenata s CF-om u dobi od 2 do 18 godina zivota treba biti na ili iznad 50.
percentile za zdravu djecu, odnosno z-vrijednost BMI-ja = 0 (57). U 2020. godini
medijan z-vrijednosti BMI-ja oboljele djece u Hrvatskoj u dobi od 2 do 17 godina iznosio
je -0,4, a njih 75% imalo je z-vrijednost BMI-ja manju od 0,3 (7). Medijan z-vrijednosti
BMI-ja djece uklju¢ene u ovo istrazivanje na poCetku lijeCenja iznosio je -0,79; samo
10 od 36 bolesnika bilo je normalno uhranjeno. Tijekom prvih 12 mjeseci lije€enja u jos
6 bolesnika ostvareno je povecanje indeksa tjelesne mase na z-vrijednost = 0, a
medijan z-vrijednosti BMI-ja na kraju pracenja iznosio je -0,05. Ovi su rezultati sukladni

podatcima iz literature.

Dobar u€¢inak CFTR modulatora na stanje uhranjenosti uocen je vec¢ tijekom 3.
faze klini¢kih istrazivanja za LUM/IVA i ELX/TEZ/IVA. Obje su terapije bile povezane
sa statistiCki zna¢ajnom promjenom BMI-ja nakon 6 mjeseci lijecenja u odnosu na BMI
ispitanika na pocetku lijeCenja (25, 58-60). Ratjen i sur. objavili su da je primjena
LUM/IVA u homozigota za F508del tijekom 6 mjeseci bila povezana s apsolutnim
porastom z-vrijednosti BMI-ja za +0,1 (p = 0,0310) (59). Sto se tiée trojne terapije
ELX/TEZ/IVA, u klinickom istrazivanju provedenom na 403 heterozigota za F508del
Middleton i sur. opazili su u odraslih ispitanika prosjecno povecanje BMI-ja za +1,13
kg/m? nakon 6 mjeseci lijeCenja u odnosu na pocetni BMI, odnosno za +1,04 kg/m?u

odnosu na placebo skupinu (p < 0,001) (25). U istraZivanju Heijerrmana i sur.
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provedenom na homozigotima za F508del uo€en je znacajan porast BMI-ja za +0,6
kg/m? ve¢ nakon mjesec dana lijeCenja s ELX/TEZ/IVA (p < 0,0001) (60). U ovom
istraZivanju vec¢ je na prvom kontrolnom pregledu nakon 3 mjeseca lijeCenja opazen
prosjeCan porast BMl-ja za 0,97 kg/m? odnosno z-vrijednosti BMl-ja za 0,28
(p = 0,008). Nakon 6 mjeseci BMI je prosje¢no porastao za 1,08 kg/m? u odnosu na
pocetnu vrijednost, odnosno z-vrijednost BMI-ja za 0,30 (p = 0,013) Sto je usporedivo
s prethodno objavljenim rezultatima za ELX/TEZ/IVA. Treba uzeti u obzir da naSi
ispitanici nisu bili lije€eni isklju€ivo s ELX/TEZ/IVA, vec je 9 ispitanika primalo LUM/IVA,
a zbog malog broja ispitanika odvojena analiza jedne i druge skupine bila bi

nepouzdana.

7.2. UCinak CFTR modulatora na plu¢nu funkciju bolesnika

Pluéna funkcija se pri svakom kontrolnom pregledu procjenjuje spirometrijski
(2). Pri tome je od najveée vaznosti FEV1 koji se pokazao najjaim prediktorom
mortaliteta u oboljelih od CF-a (32). U praksi se u svrhu usporedbe sa starijim nalazima
i nalazima zdrave populacije izrazava kao omjer izmjerenog FEV1 i predvidenog FEV1
referentne zdrave populacije (ppFEV1) (33). Vrijednost ppFEV1 veéa ili jednaka 80%
korelira s o€uvanom pluénom funkcijom (61). Prema podatcima ECFS-a u 2020. godini
50% oboljelih od CF-a u dobi od 6 do 17 godina u Hrvatskoj imalo je ppFEV1 vedéi od
79,7% (7). U ovom istrazivanju medijan ppFEV1 na pocetku lije€enja iznosio je 67%, a
13 ispitanika (36,11%) imalo je ppFEV1 veci od 80%. Nakon 3 mjeseca lijeCenja
zabiljezen je prosje€an apsolutni porast ppFEV1 za 13,31% (p < 0,001). U istrazivanju
Barryja i sur. prosjeCan apsolutni porast ppFEV1 nakon 2 mjeseca lijeCenja trojnom
terapijom iznosio je +5,8% (62). U ovom je istrazivanju nakon 6 mjeseci lijeCenja

opazen znacajan (p < 0,001) apsolutni porast ppFEV1 za prosje¢no 13,81%, a viSe od
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polovice ispitanika (njih 21) imalo je vrijednost ppFEV1 jednaku ili ve¢u od 80%. Ovi su
rezultati u skladu s onima Middletona i sur. koji izvjeStavaju o porastu ppFEV1 za
prosje¢no +13,9% nakon 6 mjeseci primjene ELX/TEZ/IVA (25). Prema rezultatima
dosadas$njih istraZivanja LUM/IVA ima slabiji uCinak na pluénu funkciju nego
ELX/TEZ/IVA; tako je u jednom istrazivanju primjena LUM/IVA tijekom razdoblja od 6
mjeseci bila povezana s apsolutnim porastom ppFEV1 za samo 3% (p < 0,001) (63).
Nedostatak ovog istraZivanja je nemogucnost promatranja ispitanika lijeCenih s
ELX/TEZ/IVA odvojeno od ispitanika lijeCenih s LUM/IVA zbog relativno malog uzorka.
Ipak, valja napomenuti da se i najmaniji statisticki zna¢ajan porast ppFEV1, pa ¢ak i
stagnacija, moze smatrati odlicnim rezultatom, jer u osoba koje nisu lijeCene CFTR
modulatorima FEV1, zbog progresije kroni¢ne plu¢ne bolesti, u prosjeku pada za 2-3%

sa svakom godinom Zivota (2).

7.3. UCinak CFTR modulatora na tjelesnu spremnost bolesnika

Smanjena tjelesna spremnost jedno je od obiljezja oboljelih od CF-a, a povezuje
se, izmedu ostalog, s narusenom plu¢nom funkcijom i pothranjeno$¢u (64). S obzirom
da CFTR modulatori pozitivno djeluju na pluénu funkciju i tjelesnu masu oboljelih,
opravdano je oCekivati da ¢e imati pozitivan ucinak i na tjelesnu spremnost. Do sada
su o promjeni aerobnog kapaciteta tijekom lije€enja CFTR modulatorima objavljeni tek
sporadic¢ni prikazi bolesnika i serije prikaza bolesnika ili kliniCka istrazivanja s vrlo
malim uzorcima koja su Cesto ukljuCivala i odrasle ispitanike, a ne samo oboljelu djecu
(65-68). Medu prvim objavljenim istrazivanjima na ovu temu bila je serija prikaza
bolesnika koja je pokazala znaCajno povecanje VO2max, odnosno aerobnog
kapaciteta, pri primjeni ivakaftora kao monoterapije u oboljelih od CF-a s mutacijom

G551D (65). Daljnjim istrazivanjima na vecCim uzorcima nije potvrdeno znacajno
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povecanje VO2max, no opazeno je znacajno poboljSanje izdrzljivosti procijenjeno
prema maksimalnom trajanju tjelovjezbe (66). Povecanje VOzmax i poveéana
tolerancija dnevnih tjelesnih aktivnosti opazena je i u tri odrasla bolesnika koji su
uzimali LUM/IVA u razdoblju od 2 godine (67). Causer i sur. objavili su seriju tri prikaza
bolesnika adolescenata koji su bili lijeCeni s ELX/TEZ/IVA te su im procijenili aerobni
kapacitet spiroergometrijom (68). Ve¢ nakon 6 tjedana lijeCenja kod sva tri adolescenta
postojao je kliniCki znaCajan porast VOz2max u rasponu od +17,6% do +52,4%, s
najvecim poboljSanjem opaZenim u ispitanika s po€etno najlosijom pluénom funkcijom
i najslabijom tjelesnom spremnosti. Tako brz porast u aerobnom kapacitetu objasnili
su djelovanjem CFTR modulatora izravno na poprec¢no-prugaste miScne stanice
skeletnih miSi¢a i posljedicnim povecanjem iskoristivosti Oz, a ne porastom misicne
mase, jer iako je u sva tri bolesnika opazen porast BMI-ja, vrSna razvijena snaga pri
tielovjezbi tek se neznatno promijenila. To je u skladu s prethodno poznatom
Cinjenicom da je CFTR-protein izraZen i na poprecno-prugastim misi¢nim stanicama,
a pretpostavlja se da je ukljuCen u regulaciju funkcije mitohondrija, uklju€ujuci i

oksidativne procese (69-70).

7.3.1. Promjena duljine hodne pruge u Sest-minutnom testu hoda

Vecina do sad provedenih istrazivanja o promjeni rezultata 6MWT-a pri primjeni
CFTR modulatora bila je na odraslim ispitanicima. Primjena LUM/IVA u odraslih
homozigota za F508del u jednom je istrazivanju dovela do porasta u medijanu duljine
hodne pruge za 75 m, odnosno 11,54% (p = 0,021) ve¢ nakon 3 mjeseca lijeCenja, a
u drugom istrazivanju, gdje su se ispitanici pratili tjekom razdoblja od godinu dana,
ostvaren je prosje€an porast hodne pruge za 118,1 m, odnosno 22,18% (p = 0,006)

(71-72). Giallongo i sur. pratili su promjenu duljine hodne pruge u 9 odraslih
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heterozigota za F508del lijeCenih s ELX/TEZ/IVA tijekom prvih 12 mjeseci lijeCenja;
nakon 6 mjeseci opazen je prosje€an porast duljine hodne pruge za 6,98%, a nakon

godinu dana za 18,63% (p = 0,008) (73).

U ovom istrazivanju, koje je uklju€ivalo 27 bolesnika lije€enih s ELX/TEZ/IVA i
9 ispitanika mladih od 12 godina lije€enih s LUM/IVA, opazZeno je zna¢ajno produljenje
hodne pruge nakon 6 mjeseci (p < 0,001), 9 mjeseci (p < 0,001) i 12 mjeseci lijeCenja
(p < 0,001) u odnosu na hodnu prugu pri uvodenju terapije. Promjena duljine hodne
pruge u prva 3 mjeseca lijeCenja nije bila statistiCki znacajna. Na pocetku lije€enja
prosje¢na duljina hodne pruge iznosila je 522,1 + 99,9 m, a nakon 6 mjeseci 585,2 +
134,3 m; ostvaren je prosje€an porast za 63,1 mili 13,47%. Nakon 12 mjeseci lije€enja
prosje¢na duljina hodne pruge iznosila je 592,0 + 106,3 m; u odnosu na pocetak
lije€enja duljina hodne pruge porasla je za 69,9 m ili 15,20%. Prethodno provedenom
analizom postojecih istrazivanja o primjeni 6MWT-a u razli€itim kardiorespiratornim
poremecajima utvrdeno je da se ve¢ povecéanje duljine hodne pruge u rasponu od 14
do 30,5 m moze smatrati klini¢ki znacajnim (74). Prema tome, produljenje hodne pruge

opazeno u ovom istrazivanju moze se smatrati klinicki znacajnim.

Ako promatramo samo prosjecno povecéanje duljine hodne pruge izmedu 6. i 12.
mjeseca (+6,8 mili +2,26%) lijeCenja, ono je znacajno manje (p = 0,023) od povecanja
ostvarenog u prvih 6 mjeseci lijeCenja. Sli€na stagnacija porasta prosjeéne hodne
pruge nakon prvih 6 mjeseci bila je vidljiva pri primjeni LUM/IVA u istrazivanju Warka i
sur. (72), no ne i pri primjeni ELX/TEZ/IVA u istrazivanju Giallongoa i sur. gdje je
zapravo prosjecCan porast duljine hodne pruge od 6. do 12. mjeseca bio ¢ak nesto vedi
(+8,96%) od porasta u prvih pola godine lijeCenja (+6,98%) (73). Kako bi se iskljucila
mogucnost da je stagnacija u porastu duljine hodne pruge posljedica uklju€ivanja
ispitanika lijeCenih s LUM/IVA ili posljedica primjene imputacije pri statistickoj obradi
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podataka, dodatno je provedena analiza u podskupini od 6 ispitanika lijeCenih s
ELX/TEZ/IVA, koji su praceni 12 mjeseci i imali sve izmjerene varijable (tj. kod kojih
nije bila nuzna primjena imputacije). Prosje¢na promjena duljine hodne pruge u tom je
slu€aju znatno veca i iznosi +36,06% nakon 6 mjeseci, odnosno +36,31% nakon 12
mjeseci lijeCenja, no stagnacija u povecanju duljine hodne pruge u drugih Sest mjeseci
i ovdje je statistiCki znacCajna (p = 0,017). Prosje€no povecanje duljine hodne pruge
izmedu 6. i 12. mjeseca lije€enja iznosilo je +1,51%, a u ¢ak 4 od 6 ispitanika u tom je
vremenskom intervalu zapravo doslo do blagog pada duljine hodne pruge. Potrebna
su daljnja istraZivanja s vec¢im uzorcima kako bi se utvrdilo je li opaZena stagnacija tek
slu¢ajna ili CFTR modulatori maksimalan u€inak na tjelesnu spremnost ostvaruju na
samom pocetku lijeCenja, a nakon toga se njihov ucCinak smanjuje. Slican trend
promjene ppFEV1 vidljiv je u rezultatima istraZivanja Migliorisija i sur. koji su pratili
bolesnike lijeCene s ELX/TEZ/IVA tijekom godinu dana — nakon naglog poboljSanja
pluéne funkcije u prvih Sest mjeseci lije€enja uslijedio je manji porast ppFEV:1 tijekom
sljededih Sest mjeseci (75). Takoder je mogucée da je dio ispitanika nakon 6 mjeseci
lijeCenja postigao razinu tjelesne spremnosti u skladu s onom njihovih zdravih vrénjaka
Sto bi se moglo provjeriti usporedbom duljina hodnih pruga ovih ispitanika s onima

referentne populacije.

7.3.2. Promjena zasi¢enja krvi kisikom i sr€ane frekvencije u mirovanju i
pri Sest-minutnom testu hoda

U skladu s algoritmom izvodenja 6MWT-a svakih 60 sekundi testa biljezila se
vrijednost SpOz2 i sr€ane frekvencije izmjerene pulsnim oksimetrom. SpO2 u mirovanju
(mjerena na pocetku testa) ostala je stabilna tijekom 12 mjeseci lije¢enja CFTR
modulatorima s prosjecnom vrijednosti oko 97-98%. Promjena saturacije tijekom

izvodenja testa takoder se nije znacajno mijenjala s lijeCenjem: medijan vrSnog pada
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SpOz2 iznosio je -1 pri svakom pregledu osim nakon 12 mjeseci lijeCenja kada je iznosio
-2. lIstrazivanja provedena na zdravim ispitanicima pokazala su da se saturacija
znacajno ne mijenja tijekom 6MWT-a (76), a isto je bilo opazeno i kod djece s CF-om
(77). BMWT je submaksimalni test procjene tjelesne spremnosti u kojem ispitanici sami
odreduju intenzitet i tempo tjelesnog napora; neznatna promjena u saturaciji stoga nije
neocCekivana (77). U testovima u kojima se postize maksimalan tjelesni napor u
oboljelih od CF-a opaza se znacajniji pad saturacije i aerobnog kapaciteta (78).
ZamijeCeno je da i u usporedbi s drugim jednostavnim testovima procjene tjelesne

spremnosti poput 3MST-a, 6MWT izaziva maniji kardiorespiratorni odgovor (79).

Frekvencija srca u mirovanju (mjerena na pocetku testa) nije se znacajno
mijenjala tijekom 12 mjeseci lije€enja; prosjecna frekvencija srca na pocetku lijecenja
iznosila je 99,33 + 19,52 min, a nakon 12 mjeseci 95,15 + 17,06 mint. Promjena
frekvencije tijekom izvodenja 6MWT-a znafajno se razlikovala izmedu pojedinih
pregleda (p = 0,045): u pravilu je s trajanjem lije€enja sréana frekvencija pri 6MWT-u
intenzivnije rasla (+41,83 + 31,06 min na pocetku lije¢enja, odnosno +54,86 + 28,53
mint nakon 12 mjeseci). Taj porast bi se mogao objasniti kao posljedica povecanih
zahtjeva miSi¢a za Og, jer se poboljSanjem bolesnikove tjelesne spremnosti poveéava
i intenzitet kojim izvodi 6MWT te bolesnik u isto vrijeme prohoda vecu udaljenost.
Sréana frekvencija se u skladu s algoritmom izvodenja 6MWT-a biljezila svakih 60
sekundi; u daljnjem istrazivanju mozda bi bilo korisno biljeziti je i nakon odredene
prohodane udaljenosti (npr. 100 m) — bilo bi za oCekivati da ¢e sréana frekvencija

nakon prohodanih 100 metara padati s trajanjem lijeCenja.
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7.4. Meduodnos rezultata Sest-minutnog testa hoda i drugih

biljega tezine bolesti tijekom lijeCenja CFTR modulatorima

O meduodnosu rezultata 6MWT-a i BMI-ja postoje razliCita tumacCenja u
literaturi: neki autori ne nalaze povezanost i smatraju da je BMI lo$ biljeg za procjenu
tielesne spremnosti (80-82), dok su autori jednog istraZivanja ustvrdili postojanje
statisticki znaCajne korelacije izmedu z-vrijednosti BMlI-ja i duljine hodne pruge kada
je i ona bila izraZzena kao z-vrijednost (83). U ovom istraZivanju nije utvrdena
povezanost izmedu duljine hodne pruge i BMI-ja pri uvodenju CFTR modulatora.
Nakon 3 mjeseca lijeCenja bolesnici s po€etno pozeljnom uhranjenoscu postigli su veci
napredak (p = 0,018) u duljini hodne pruge u odnosu na bolesnike sa smanjenom
uhranjenoSc¢u pri uvodenju terapije. Na sljedec¢im kontrolnim pregledima viSe nije bilo
uoCljive razlike izmedu tih dviju skupina. Mogucée je da je to posljedica primjene
imputacije pri analizi podataka. Ipak, postojala je zna¢ajna pozitivna korelacija izmedu
duljine hodne pruge i korespondirajuée z-vrijednosti BMI-ja na kontrolnim pregledima
od 3. do 12. mjeseca pracenja: bolesnici koji su na tim pregledima imali vise

z-vrijednosti BMI-ja postizali su i bolje rezultate 6MWT-a.

Oko meduodnosa rezultata 6MWT-a i pluéne funkcije u postojecoj literaturi
postoji sliéno neslaganje kao za meduodnos 6MWT-a i BMI-ja (79, 81-84). Dok pojedini
autori negiraju postojanje znacajne korelacije izmedu duljine hodne pruge i ppFEV1
(84), neki smatraju da duljina hodne pruge i ppFEV1 bolje koreliraju u bolesnika sa
umjereno do znacajno narusenom plu¢nom funkcijom te da bi u takvih bolesnika mogla
posluziti kao dobar prognosti¢ki biljeg (79). U ovom istrazivanju nije utvrdeno
postojanje znacajne korelacije izmedu duljine hodne pruge i ppFEV1 pri uvodenju
terapije, no ona je postojala na kontrolnim pregledima nakon 3 mjeseca, 9 mjesecii 12

mjeseci lijeCenja: bolesnici s izmjerenim vec¢im vrijednostima ppFEVi na tim
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pregledima ostvarivali su bolje rezultate 6MWT-a. Izostanak znaCajne korelacije
izmedu tih dviju varijabli na pocetku lije€enja i na kontrolnom pregledu nakon 6 mjeseci
vjerojatno je posljedica primjene imputacije. Ako se promatra promjena duljine hodne
pruge ovisno o kategoriji plu¢ne funkcije u kojoj su bolesnici bili pri uvodenju terapije,
bolesnici s poCetno narusenom plu¢nom funkcijom ostvarili su slabiji napredak u duljini
hodne pruge nakon 9 mjeseci (p = 0,036) i 12 mjeseci lije€enja (p = 0,005) u usporedbi

s bolesnicima s po€etno urednom plu¢nom funkcijom.
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8. ZAKLJUCCI

U ovom se radu primarno ispituje povezanost CFTR modulatora LUX/IVA i
ELX/TEZ/IVA s poboljSanom tjelesnom spremnoséu bolesnika s cisticnom fibrozom,
procijenjenom prema rezultatima Sest-minutnog testa hoda. Ukljuceni su ispitanici dobi
od 5 do 18 godina koji su homozigoti ili heterozigoti za mutaciju F508del. Prednost
ovoga istrazivanja je homogena (malodobna) struktura ispitanika, jer je vecina

dosadasnijih istrazivanja na ovu temu ukljucivala i odrasle ispitanike.

Utvrdena je statistiCki znacajna promjena u duljini hodne pruge u Sest-minutnom
testu hoda tijekom prvih 12 mjeseci lijeCenja CFTR modulatorima (p < 0,001). Ukupno
prosje€no povecanje duljine hodne pruge u tom razdoblju iznosilo je +15,20%.
Znacajnije povecanje duljine hodne pruge ostvareno je u prvih Sest mjeseci, nego u
drugih Sest mjeseci lijeCenja, tijekom kojih je zabiljezen prosje€an porast od svega
+2,26% (p = 0,023). Prosjecna duljina hodne pruge na pocetku lijeCenja iznosila je
522,1 + 99,9 m, nakon 6 mjeseci 585,2 + 134,3 m, a nakon godinu dana lijeCenja

592,0 +106,3 m.

U radu se dodatno ispituje povezanost CFTR modulatora LUX/IVA i
ELX/TEZ/IVA s indeksom tjelesne mase i plutnom funkcijom, te meduodnos ovih

parametara s tjelesnom spremnoscu. Utvrdeno je sljedece:

e OpaZen je statistiCki znaCajan apsolutni porast z-vrijednosti BMI-ja tijekom prvih
12 mjeseci lijeCenja CFTR modulatorima, u prosjeku za +0,37 * 0,72
(p = 0,006). Na pocetku lije€enja 10 od 36 bolesnika imalo je pozZeljan indeks
tielesne mase (z-vrijednost = 0), a tijekom 12-mjeseCnog pracenja joS 6

bolesnika postiglo je poZeljnu uhranjenost.
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Opazen je statisticki znacajan apsolutni porast ppFEV1 tijekom prvih 12 mjeseci
lije€enja, u prosjeku za +11,78 + 12,51% (p < 0,001). Na pocetku lijeCenja 13
od 36 bolesnika imalo je ppFEV1 = 80%, a nakon godinu dana njih 21 od 36
imalo je urednu plu¢nu funkciju, tj. ppFEV1 = 80%.

Saturacija arterijske krvi kisikom i sr€ana frekvencija u mirovanju nisu se
znacajno mijenjale tijekom prvih 12 mjeseci lijeCenja. Takoder nije bilo znacajne
promjene u saturaciji prilikom izvodenja Sest-minutnog testa hoda: pocetne
vrijednosti saturacije na pocCetku testa kretale su se oko 97-98%, a medijan pada
saturacije od -1 do -2 tijekom cjelokupnog pracenja. Za razliku od toga, opazen
je grani¢no znacajan (p = 0,045) porast sr¢ane frekvencije tijekom izvodenja
6MWT-a.

Duljina hodne pruge pri odredenim kontrolnim pregledima korelirala je s
indeksom tjelesne mase. Nakon 3 mjeseca lijeCenja pocetno pozeljno uhranjeni
bolesnici pokazivali su veci napredak u duljini hodne pruge (+5,97%) u
usporedbi s bolesnicima s poc€etno smanjenom uhranjenosti (-1,18%)
(p =0,018).

Duljina hodne pruge pri odredenim kontrolnim pregledima korelirala je s
ppFEV1. Bolesnici s urednom plu¢énom funkcijom (ppFEV1 = 80%) na pocCetku
lijeCenja ostvarili su nakon 12 mjeseci lijeCenja vece povecanje duljine hodne
pruge (+25,35%) u odnosu na bolesnike s inicijalno narusenom pluénom

funkcijom (+5,57%) (p = 0,005).
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