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uvoD

POVZETEK

Cisti¢na fibroza je najpogostejSa redka, dedna, av-
tosomno recesivna, monogenska bolezen belcev.
Povzroc¢a jo napaka v genu za regulator transmem-
branske prevodnosti pri cisti¢ni fibrozi. Prizadene
vse organske sisteme z izloCevalnimi membranami.
Najbolj so prizadeta dihala in prebavila, kar se kaze
predvsem s pogostimi okuzbami dihal in malab-
sorpcijskim sindromom. Sodobno zdravljenje temelji
na sedmih stebrih obravnave: 1) zagotavljanje ustre-
zne energijske in beljakovinske prehrane in nado-
mescanje v mascobi topnih vitaminov A, D, E in K;
2) nadomescCanje encimov trebuSne slinavke;
3) podpora mukociliarnemu ¢is¢enju dihalnih poti;
4) preprecevanie in zdravljenje okuzb dihal; 5) zdra-
vlienje sladkorne bolezni in osteoporoze; 6) multidi-
sciplinarna obravnava v specializiranih centrih za
cisticno fibrozo, ki vklju€uje tudi klinicnega farma-
cevta; 7) preprecevanje prenosa okuzb. Skupaj s
prihodom zdravil iz skupine modulatorjev regulatorja
transmembranske prevodnosti pri cisti¢ni fibrozi ne-
ko¢ usodna bolezen otrok postaja kroni¢na bolezen
odraslih. Vloga farmacevtov pa ob kompleksnosti
zdravljenja postaja vedno pomembnejsa.

KLJUCNE BESEDE:
cisticna fibroza, farmacevti, modulatorji CFTR, stan-
dardno celovito zdravljenje

ABSTRACT

Cystic fibrosis is the most common rare, inherited,
autosomal recessive, monogenic disease of Cau-
casians. Caused by a defect in the gene enciding
the cystic fibrosis transmembrane conductance re-
gulator, it affects all organs with secretory membra-
nes. The respiratory and gastrointestinal tracts are
most affected, manifesting mainly as frequent re-
spiratory infections and malabsorption. Seven pillars
of modern managment are: 1) provision of adequate
energy and protein nutrition, supplementation of fat-
soluble vitamins A, D, E and K; 2) supplementation
of pancreatic enzymes; 3) support of mucociliary
clearance of the airways; 4) prevention and treatment
of respiratory tract infections; 5) treatment of diabe-
tes mellitus and osteoporosis; 6) multidisciplinary
management in specialised centres for cystic fibro-
sis, with the participation of clinical pharmacists;

PREGLEDNI ZNANSTVENI CLANKI

Cisti¢na fibroza (CF) je najpogostejSa redka, avtosomno
recesivna dedna bolezen belcev v Evropi in tudi v Sloveniji
(1, 2). Nastane zaradi napake v enem samem genu za
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7) prevention of transmission of infections. Toghether
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with new drugs modulating cystic fibrosis transmem-
brane conductance regulator, a once fatal disease
of children is becoming a chronic disease of adults.
The role of pharmacists is becoming increasingly
important given the complexity of treatment.

KEY WORDS:
CFTR modulators, cystic fibrosis, pharmacists, stan-
dard comprehensive treatment

klorov kanalGek, imenovanem regulator transmembranske
prevodnosti pri CF (angl. Cystic Fibrosis Transmembrane
Conductance Regulator, CFTR), ki se nahaja na dolgem
kraku kromosoma 7 (1). Zaradi sodobnega nacina zdra-
vljenja, ki vkljuCuje tudi najnovejSa zdravila, modulatorje
CFTR, neko¢ usodna bolezen otrok postopoma postaja
kroni¢na bolezen odraslih (3).

Obravnava oseb s CF je najucinkovitejsa, ¢e jo vodi multi-
disciplinarni tim, ki vklju€uje tudi klinicnega farmacevta (4).
Poleg njih so za ucinkovito obravnavo kljucni tudi farma-
cevti, ki prihajajo v neposreden stik z ljudmi s CF v zunanjih
lekarnah. Z zagotavljanjem neprekinjenega izdajanja zdravil
in svetovanjem ob izdaji dodatno doprinesejo k boljSemu
izidu zdravljenja in prepreCevanju zapletov, povezanih z
boleznijo in zdravili (5). Zato je pomembno, da farmacevti
dobro poznajo to najpogostejSo redko bolezen.

O CISTICNI FIBROZI

Cisti¢na fibroza povprecno prizadene 1 od 4.500 novoro-
jenih otrok. Na svetu zivi priblizno 100.000 ljudi s CF, v Ev-
ropi okoli 54.000 (1). Ker sodoben pristop k zdravljenju ze
sedaj pomembno podaljsuje zivljenjsko dobo, pri¢akujemo
pomemben porast incidence in prevalence bolezni (3).
Uvedba prebojnih zdravil, modulatorjev CFTR, ki so v Slo-
veniji razpolozljiva od leta 2015, pa povzro¢a tudi popula-
cijsko Sirjenje mutacije. NovejSi modulatorji CFTR, ki so
razpolozljivi zadnjih pet let in so ucinkoviti pri visokem de-
lezu obolelih, namre¢ tako izboljSajo kakovost Zivljenja, da
mladi ljudje s CF povsem normalno zazivijo in imajo tudi
otroke, kar je nekoc€ bila izjiemna redkost.

Vzrocnih razli¢ic v genu CFTR je danes ze veC kot 1.085
(6, 7). NajpogostejSa med njimi je razliCica F508del. Vsaj
en alel s to genetsko okvaro ima kar 81 % ljudi s CF.

Klorov kanal¢ek CFTR se nahaja na apikalnih membranah
epitelijskin celic v zgornjih in spodnijin dihalih, prebavilih,
trebusni slinavki, jetrih, reproduktivnih organih ter v Zlezah
znojnicah. Skrbi za normalno elektrolitsko ravnovesje epi-
telijskin povrSin in eksokrinih Zlez. S tem zagotavlja, da iz-
locki niso prevec viskozni in se lahko normalno pretakajo.
Ob moteni sintezi in motenem delovanju klorovega kanal-
¢ka pride do nepravilnega delovanja v vseh teh organskih
sistemih (1).

NajizrazitejSe so spremembe v pljucih, kjer neravnovesje
povzro€i, da sluz v dihalnih poteh postane gosta in lepljiva.
Tezko se jo izkaSlja, kar povzroCa okvare spodaj lezecih
migetalk, sluz onemogoca njihovo premikanje in tako ovira
CisCenje dihalnih poti. Ustvarijo se pogoji za dobro uspe-
vanje mikroorganizmov, predvsem bakterij in gliv, ki kolo-
nizirajo Cloveka s CF. V otrostvu se najprej naseli Staphy-
lococcus aureus, v odrasli dobi pa se pridruzi
Pseudomonas aeruginosa, naselijo se tudi druge redkejSe
bakterije ter atipicne mikobakterije, med katerimi je najne-
varnejSa za slab potek Mycobacterium abscessus. Kroni-
¢na vnetja dihalnih poti vodijo v nastajanje bronhiaktezij,
zaporo malih dihalnih poti in kroni¢no dihalno odpoved.
Prizadeti so tudi drugi organski sistemi, med drugim zgornja
dihala (nosni polipi, rinosinusitis), predvsem pa prebavila.
Moteni sta eksokrina in endokrina funkcija trebusne sli-
navke, prizadeta so zol¢na izvodila, pojavi se malabsorpcija
hranil s posledicami, kot so zastoj rasti in telesnega razvoja,
sekundarne endokrinoloSke spremembe, vkljuéno z osteo-
porozo, ter zmanjSanje imunske odpornosti, ki doprinese
k pogostejSim zagonom vnetja v brohiektazijah. V prebavilih
se zaradi neprebavljene hrane lahko v tankem C&revesju
prekomerno razras¢ajo bakterije (angl. small intestinal bac-
terial overgrowth, SIBO), lahko pa pride tudi do obstrukcije
distalnega dela tankega Crevesja (ang|. distal intestinal ob-
struction syndrome, DIOS). Prizadete so tudi znojne Zleze
(piCel, slan znoj, nevarnost hiponatremicne hipokloremicne
dehidracije) ter pri moskih odsotnost semenovodov (lat.
vas deferens), kar povzroca neplodnost (1).

ZGODOVINSKI RAZVOJ
PREPOZNAVANJA

IN ZDRAVLJENJA CISTICNE
FIBROZE

CF so posredno poznali ze v srednjem veku. Na Irskem,
kier je CF najpogostejSa, je vladal strah, da bo poljub
otroka slan. Verijeli so, da je tak otrok urocen in vedeli, da
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bo kmalu umrl. V strokovni literaturi so se od tedaj pojavijali
posamicni opisi otrok s simptomi in znaki CF (8).

Do napredka v zdravlienju CF je priSlo Sele po letu 1938, ko
sta ameriSka patologinja in klinicna zdravnica Dorothy Han-
sine Andersen ter Svicarski pediater Guido Fanconi lo¢eno
prvi¢ opisala bolezen (9). Pri zahiranih dojenckih in podhra-
njenih otrocih sta pri obdukcijah odkrila z gosto in viskozno
vsebino zamasena izvodila fibroticno in cisti€no spremenjenih
trebudnih slinavk. Sklepala sta, da je razlog bolezni pomanj-
kanje encimov trebusne slinavke. Dr. Andersen je tudi prva
zacela otroke zdraviti z encimi trebusne slinavke (8, 9).

Od takrat naprej je znanje o CF hitro narascalo in postavili
so se temelji sodobnega nacina zdravljenja, organizirani
znotraj centrov za multidisciplinarno obravnavo CF, kjer je
mozno zdraviti vse zaplete bolezni (10, 11). TakSna celovita
obravnava, skupaj z moznostjo presaditve pljuc in redkeje
jeter ob odpovedi organa kljub optimalnemu zdravljenju,
je dajala vedno boljSe izide zdravljenja povsod, Kjer je bila
dostopna. Vedno vec otrok je postalo mladostnikov in mla-
dih odraslih. Ziviienjska doba je zagela postajati primerljiva
splosni populaciji (1-3).

Ob soocanju s ¢edalje ve¢ odraslimi s CF so raziskovalci
pri bolnikih opazili neobi¢ajno zgodnjo pojavnost kronicnih
bolezni sodobnega Casa. Vecina odraslih dobi s CF pove-
zano sladkorno bolezen, ko odpove endokrini del pan-
kreasa. PogostejSe so kardiovaskularne bolezni, med ra-
kavimi boleznimi pa rak debelega Crevesja. PogostejSa je
tudi depresija (4, 11, 13). Vse to je postalo nov izziv sod-
obne obravnave ljudi s CF, da bo Zivljenjska doba oseb s
CF postala popolnoma primerljiva splosni populaciji.

SODOBNO ZDRAVLJENJE
CISTICNE FIBROZE

Sodobno zdravljenje CF je sestavljeno iz sedmih temeljnih
stebrov zdravlienja, ki zajemajo farmakoloSke in nefarma-
koloSke ukrepe (4, 11, 14):

1. zagotavljanje ustrezne energijske in beljakovinske pre-
hrane; pri osebah brez zdravljenja z modulatorji CFTR
tudi z dodajanjem visoko kalori¢nih in beljakovinskih do-
datkov, da se pokrije 120 % potreb po energiji, ter na-
domesc&anje v mascobi topnih vitaminov A, D, Ein K;

. nadomescanje encimov trebusne slinavke;

3. podpora mukociliarnemu &is¢enju dihalnih poti z inha-

lacijami hipertonicne 3 % do celo 10 % NaCl in rekom-
binantne DNAze ter z redno respiratorno fizioterapijo;

N

4. prepreCevanje, zgodnje odkrivanje in intenzivno zdra-
vljenje okuzb dihal, ki so v odrasli dobi zaradi napredo-
vanja bolezni pogostejSe, uporaba inhalacijskih antibio-
tikov za obvladovanje kolonizacije z bakterijo
Pseudomonas aeruginosa, s katero je koloniziranih ve-
¢ina odraslih bolnikov in je povezana s slabSo prognozo;

5. zgodnje prepoznavanje in zdravljenje sladkorne bolezni
in osteoporoze;

6. organiziranje obravnave bolnikov s CF znotraj speciali-
ziranih centrov za CF, kjer se z mulitdisciplinarnim pri-
stopom, ki vkljuCuje tudi klinicnega farmacevta, lahko
obvladuje vse zaplete CF;

7. preprecevanje prenosa okuzb tako med zdravstvenimi
delavci in bolniki, kakor tudi med bolniki, z upostevanjem
nosnje zascitnih mask, rednim razkuzevanjem in upo-
Stevanjem distance ter s segregacijo bolnikov znotraj
zdravstvene ustanove, kar pomeni, da se bolniki med
seboj ne sreCujejo.

Ceprav se je zdelo, da bo z uvedbo modulatoriev CFTR
mozno opusCati 0z. zmanjSati inhalacijsko terapijo in na-
domes&anje encimov trebusne slinavke, se vedno bolj kaze,
dato le deloma drzi (4, 15, 16). Zato je potrebno s Se vedjo
skrbnostjo ozavestiti osebe s CF, da zmanjSanje ali celo
opustitev ostalega zdravlienja lahko bolezen poslabsa. Tu
je vloga farmacevtov ob izdaji zdravil nepogresljiva.

ZDRAVILA, KI JIH OSEBE
S CISTICNO FIBROZO
NAJPOGOSTEJE POTREBUJEJO

Protokoli obravnave in sodobnega zdravljenja oseb s CF
so zbrani v knjigi »Priroénik za obravnavo otrok in mla-
dostnikov s cisti¢no fibrozo« (18). Publikacija je namenjena

ALI STE VEDELI?

e S prihodom zdravil iz skupine modulatorjev CFTR
se je osebam s cisti¢no fibrozo (CF) bistveno izbolj-
Sala kvaliteta zZivljenja.

e S prihodom modulatorjev CFTR je nekoC usodna
bolezen otrok postala kroni¢na bolezen odraslih.

e Osebe s CF se zaradi preprecevanja prenosa okuzb
ne smejo druziti med sebo;.

e Pri osebah s CF so poleg plju¢ prizadeta tudi preba-
vila, trebusna slinavka, jetra in reproduktivni organi.

e Za urejeno CF je poleg ustreznega zdravljenja po-
memben tudi zdrav zivljenjski slog.
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strokovni javnosti in je prosto dostopna na spletni strani
Univerzitetnega klini¢nega centra Ljubljana. V nadaljevanju
so predstavljeni kratki povzetki zdravil, ki jih pri osebah s
CF najpogosteje uporabljajo, pripravijeni s pomodcjo pov-
zetkov glavnih znacilnosti zdravil, priporoCil Evropskega
zdruzenja za cisti¢no fibrozo (angl. European Cystic Fibrosis
Society, ECFS), podatkov lastnih evidenc in nasSega prak-
ticnega prirocnika za obravnavo otrok in mladostnikov s
CF (4,11,14,17,18).

5.1 ENCIMI TREBUSNE SLINAVKE —
AMILAZA, LIPAZA, PROTEAZA

Pogosto je eden prvih klini¢nih znakov CF pri otrocih od-
sotno ali zmanjSano izloCanje encimov trebusne slinavke in
posledi¢na podhranjenost. Zato je potrebno nadomescanije
encimov trebusne slinavke in velikokrat so to ena prvih
zdravil, ki jih prejme oseba z diagnozo CF. Odmerek enci-
mov je prilagojen stopnji malabsorpcije in hitrosti praznjenja
zelodca. Dolo¢i ga specialist gastroenterolog. Odvisen je
od koli¢ine zauzitih mascob v obroku, zato je odmerjanje
na tak nacin obicajno tudi predpisano (npr. 2000 E / g mas-
¢ob). Dietetik nauci bolnike pravilnega preraCunavanja ko-
licine mascob v razli¢nih zivilih in jim s tem pomaga pri
ustreznem odmerjanju. Zdravilo je treba vzeti ob vsakem
obroku, ki vsebuje mascobe, tik pred ali takoj na zaCetku
obroka. Neustrezen odmerek se kaze v spremembah kon-
sistence blata in Stevila odvajanj (4, 11, 17, 18).

5.2 HIPERTONICNE RAZTOPINE NaCl
ZA INHALIRANJE

Hipertonicne raztopine NaCl za inhaliranje se uporabljajo
za redCenje sluzi v dihalnih poteh. Tako se dihalne poti
lahko ucinkovito Cistijo in odstranjujejo patogene. Redne
inhalacije so eden izmed temeljnih ukrepov za zmanjSanje
zapletov in preprecevanje okuzb. Obicajno jih bolniki s CF
izvajajo 2-krat dnevno, ob poslabSanjih tudi 3-krat dnevno
neposredno pred respiratorno fizioterapijo. V&asih so se
hipertoni¢ne raztopine pripravijale v lekarnah kot magistralno
zdravilo. Od leta 2023 je na voljo medicinski pripomocek in
ga osebe s CF dobijo na narocilnico (4, 11, 17, 18).

5.3 ENCIM, KI CEPI ZUNAJCELICNO
DNA — DORNAZA ALFA,
DEOKSIRIBONUKLEAZA

Rekombinantna humana DNAza je sinteti¢ni encim, ki raz-
grajuje DNA, ki nastane pri razpadu nevtrofilcev v dihalnih

poteh. Tako postane izmeCek manj viskozen in ga oseba
lazje izkaslja. Zastajanje goste gnojne sluzi v dihalnih poteh
zmanjSuje pliucno funkcijo in poveduje tveganje za nastanek
okuzb dihal. Zdravilo bolniki inhalirajo enkrat dnevno vsaj
pol ure pred respiratorno fizioterapijo in pred raztopino
NaCl. Ce ima bolnik predpisan inhalacijski antibiotik, ga
mora vzeti vsaj eno uro po koncani inhalaciji dornaze alfa,
ker lahko antibiotik spremeni beljakovinsko strukturo dor-
naze alfa in posledi¢no zmanjSa njeno ucinkovitost. Inhali-
ranje zdravila dornaza alfa se ne priporoCa neposredno
pred spanjem, ker se po inhalaciji povecCa verjetnost ka-
Slianja (4, 11, 17, 18).

5.4 INHALACIJSKI ANTIBIOTIKI -
TOBRAMICIN, KOLISTIN,
AZTREONAM, LEVOFLOKSACIN,
AMIKACIN

Vdihovano antibioti¢no zdravljenje je sestavni del standard-
nih eradikacijskih protokolov bakterije Pseudomonas ae-
ruginosa iz dihal oseb s CF, pri zmanjSevanju bremena
okuzbe pri kroni€no koloniziranih bolnikih in akutnemu
zdravlienju pljuénih poslabsanj, povzro¢enih z obcutljivimi
bakterijami. Inhalacijski antibiotiki zmanjsajo koli¢ino bakterij
v izmecCku in tveganje za ponovno pliu¢no poslabsanie ter
izboljSajo respiratorne simptome, kakovost Zivljenja in plju-
¢no funkcijo. V primerjavi s peroralnimi in intravenskimi an-
tibiotiki inhalacijski dosezejo vedjo koncentracijo ucinkovine
v pliugih ter zmanjgajo sistemsko toksiénost. Zal ni vsak
antibiotik primeren za inhalacijsko uporabo. Glede na vrsto
antibiotika ga inhalirajo bodisi 2- ali 3-krat dnevno vedno
po respiratorni fizioterapiji in vsaj eno uro po DNAazi. Cas
trajanja zdravljenja je od bolnika do bolnika razlicen. Obi-
Cajno en krog zdravljenja z inhalacijskimi antibiotiki traja
Stiri tedne tako pri otrocih kot pri odraslih.

Izbor inhalacijskega antibiotika in shema jemanja sta odvisna
od Stevilnih dejavnikov, kot so med drugim obcutljivost bak-
terije Pseudomonas aeruginosa, pogostost poslabsanj vne-
tja v bronhiektazijah, napredovalost bolezni, pa tudi bolni-
kove preference. Cas za jemanje zdravila v obliki pragnih
delcev je precej krajSi od inhalacije raztopine zdravila z ne-
bulatorjem. Vendar za to potrebujejo dobro pliu¢no funkcijo,
ki je bolniki z akutnim poslabSanjem pogosto nimajo. Zato
S0 pri otrocih pogosteje predpisana zdravila v obliki inhala-
cijske raztopine za nebulator. Kadar ta ni na voljo, ustrezno
inhalacijsko raztopino pripravimo iz praska za raztopino za
injiciranje ali infundiranje, pri Cemer se priprava raztopine
za inhaliranje razlikuje od priprave raztopine za injiciranje.
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Zdravljenje z inhalacijskimi zdravili predstavlja dodatno
obremenitev v napornem vsakodnevnem rezimu jemanja
zdravil, zato je potrebna ustrezna pomoc¢ za zagotavljanje
nujno potrebnega sodelovanja bolnika z zdravljenjem, kjer
je tudi vloga farmacevta v lekarni nepogresljiva (4, 11,
17, 18).

5.5 ZOLCNE KISLINE —
URSODEOKSIHOLNA KISLINA

Ursodeoksiholna kislina spremeni razmerje med vodotop-
nimi in lipidotopnimi zol¢nimi kislinami in domnevno
zmanjSa okvaro zol€evodov tako, da zmanjSuje viskoznost
ZolGa. Zdravljenje Zal vedno ne upocCasni napredovanija je-
trne okvare. Priporo¢en dnevni odmerek je 20 mg/kg tele-
sne mase, razdelien v 2 dnevna odmerka. Hrana ne vpliva
na absorpcijo ucinkovine (4, 11, 17, 18).

5.6 V MASCOBAH TOPNI VITAMINI -
VITAMINI D, E, KIN A

Osebe s CF in insuficienco trebusne slinavke potrebuijejo
vecji vnos v mascobi topnih vitaminov (A, D, E, K), zato
vsem dodajamo te vitamine v velikih odmerkih. ZaCetne
odmerke se kasneje prilagaja glede na serumske koncen-
tracije vitaminov. Vitamine je treba jemati ob obrokih. Po
zaCetku zdravljenja z modulatorji CFTR opazamo visje se-
rumske koncentracije vitamina A, zato je potrebno redno
letno spremljanje in ustrezno prilagajanje odmerkov nado-
mestnega zdravljenja z lipidotopnimi vitamini. Za osebe s
CF so registrirani kot Zivilo za posebne zdravstvene namene
in so v celoti kriti v okviru obveznega zdravstvenega zava-
rovanja (4, 11, 17, 18, 19).

5.7 VISOKOKALORICNI IN
BELJAKOVINSKI NAPITK]

Za zagotavljanje ustrezne rasti in razvoja otroka s CF ter
primerne prehranjenosti oseb s CF vseh starosti je pogosto
potreben predpis visokokalori¢nih enteralnin napitkov, kot
jih priporocita klini¢ni dietetik in gastroenterolog. Oseba
lahko prejema vec razli¢nih enteralnih napitkov hkrati, ki
se jih pogosto prilagaja glede na bolnikovo prehransko
anamnezo, bolnikove preference (okus, tekstura), pridru-
zene bolezni, npr. s CF povezana sladkorna bolezen ipd.
Vsi enteralni napitki se lahko aplicirajo tudi skozi nazoga-
stricne sonde ali perkutane endoskopske gastrostome
(4,11,14,17, 18).

5.8 MODULATORJI CFTR - IVAKAFTOR,
TEZAKAFTOR, ELEKSAKAFTOR,
LUMAKAFTOR

Zdravila z u€inkom na delovanje ionskega kanala CFTR,
t. i. modulatorji CFTR, so zelo uginkovita in relativno nova
zdravila, ki predstavljajo preboj v zdravljenju oseb s CF.
Taka zdravila so v Sloveniji dostopna od leta 2015. Vplivajo
na CFTR, katerega okvara je vzrok bolezni. Z rednim je-
manjem se zmanjSa Stevilo poslabsanj bolezni, izboljSa
pliu¢na funkcija, prehranjenost, telesna zmogljivost in ka-
kovost zivlienja. Razlikujemo dve glavni skupini modula-
torjev: korektorje in potenciatorje. Korektorji (lumakaftor,
tezakaftor in eleksakaftor) vplivajo na beljakovino CFTR
tako, da izbolj$ajo sintezo in transport kanalCka na povrSino
celicne membrane. Potenciatoriji (ivakaftor) pa izboljSajo
delovanje kanal¢ka CFTR, ki je Ze prispel na celicno povr-
Sino, tako da izbolj$ajo odpiranje in s tem prehajanje klo-
ridnih ionov.

Izbor u€inkovin in odmerjanje zdravil je prilagojeno starosti
bolnika. Absorpcija ucinkovin je boljSa, Ce jih zauzijemo z
mastno hrano. Njihovi najpogostejSi nezeleni ucinki so gla-
vobol, driska, okuzba zgornjih dihal, bolecine v trebuhu in
zviSanje aminotransferaz ter bilirubina. Opazajo tudi pre-
komerno pridobivanje telesne mase na racun mascobnega
tkiva. Med resnimi nezelenimi ucinki lahko pride do izbruha
izpuScaja, okvare jeter ali mentalnih tezav, kot je depresija.
Dokazano ucinkoviti so samo pri dolo¢enih razlicicah spre-
memb v genu CFTR, med katere sodi tudi najpogostejSa
F508del. Okrog 20 % oseb s CF nosi genetske razliCice,
pri katerih navedena zdravila niso odobrena. Zato e naprej
potekajo raziskave, da bi lahko bili vse osebe s CF delezne
tako ucCinkovitega zdravljenja (4, 11, 17, 18).

5.8.1 Interakcije modulatorjev CFTR z drugimi
zdravili in s hrano

Modulatorji CFTR eleksakaftor, tezakaftor in ivakaftor se v
pomembnem delezu presnavijajo z encimi citokromi P450
(CYP) 3A. SoCasna uporaba mocnih induktorjev encimov
CYP3A torej zmanjSa njihovo sistemsko izpostavljenost. Pri
klinicnem preizkusanju socasne uporabe induktorja rifam-
picina in ivakaftorja, se je povrsina pod krivuljo ivakaftorja
zmanjSala za 89 %. ZmanjSanje izpostavijenosti priCakujemo
tudi pri eleksakaftorju in tezakaftorju, zato se soCasna upo-
raba mocnih induktorjev encimov CYP3A in modulatorjev
CFTR odsvetuje. SentjanZevka je znan induktor CYP3A,
zato je potrebno bolnike opozoriti, naj med jemanjem mo-
dulatorjev CFTR ne uzivajo pripravkov iz Sentjanzevke (17).
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Pri so¢asni uporabi zaviralcev encimov CYP3A pa se se-
rumske koncentracije zgoraj nastetih modulatorjev CFTR
pomembno povecajo. ltrakonazol, mocan zaviralec
CYP3A, poveca sistemsko izpostavljenost eleksakaftorju
za 2,8-krat, tezakaftorju za 4,0-krat in ivakaftorju kar za
15,6-krat. Povzetki glavnih znacilnostih posameznih mo-
dulatorjev CFRT navajajo natan¢na navodila za prilagajanje
odmerjanja pri sogasni uporabi tako moc¢nih kot zmernih
zaviralcev CYP3A. Bolniki, ki prejemajo modulatorjev CFTR,
se morajo izogibati uzivanju grenivke ter hrani in pijaci, ki
vsebuje njen sok. Furanokumarini, prisotni v grenivki, so
namre¢ znani zaviralec encimov CYP3A in lahko povecajo
sistemsko izpostavljenost modulatorjev CFTR (17).
Lumakaftor se vecinoma izloga v nespremenjeni obliki z
blatom, zato inhibitorji in induktorji encimov iz skupine ci-
tokromov ne vplivajo na sistemsko izpostavljenost luma-
kaftorja. Je pa sam lumakaftor mocan induktor CYP3A,
kar je potrebno upostevati pri soCasni uporabi substratov
CYP3A z ozkim terapevtskim oknom (npr. midazolam, ci-
klosporin, takrolimus), s katerimi se so€asna uporaba od-
svetuje. Kljub velikemu Stevilu zdravil, ki jih osebe s CF
prejemajo poleg modulatorjev CFTR, te na sreCo vecina
ne vplivajo na presnovne encime CYP3A. Tako interakcije
med zdravili, ki jih obi¢ajno prejemajo bolniki s CF in mo-
dulatorji CFTR, niso pogoste (17).

Na serumsko koncentracijo modulatoriev CFTR vpliva tudi
hrana. Sistemska izpostavljenost eleksakaftorja se zveca
priblizno 1,9- do 2,5-krat, ivakafotrja priblizno 2,5- do 4-
krat ter lumakaftorja za priblizno 2-krat, e jih damo z mas-
tnim obrokom hrane v primerjavi s stanjem na tesce. Na
izpostavljenost tezakaftorja hrana ne vpliva. Zato se pripo-
roCa jemanje modulatorjev CFTR skupaj s hrano, ki vsebuje
mascobe (17, 18).

PRIMER DOBRE KLINICNE
PRAKSE NA PULMOLOSKEM
ODDELKU PEDIATRICNE
KLINIKE UNIVERZITETNEGA
KLINICNEGA CENTRA V
LJUBLJANI - VLOGA
KLINICNEGA FARMACEVTA

Multidisciplinarni tim za obravnavo otrok s CF Ze vecC let
vkljuCuje tudi klinicnega farmacevta. Na mesecnih sreCanjin
se pogovorimo o osebah s CF, ki so bili v zadnjem mesecu
na rednem letnem pregledu oziroma imajo redni letni pre-

gled napovedan v prihajajocem mesecu. Kilinicni farmacevt
pred vsakim sreCanjem preveri, katera zdravila je oseba
dvignila v lekarni v zadnjem letu. Ugotovili smo, da se to,
kar pove oseba in kar pokaze izpis kartice zdravstvenega
zavarovanja, pogosto ne sklada. Najslabse sodelovanje z
zdravljenjem imajo mladostniki, ko za¢nejo sami prevzemati
odgovornost za jemanje zdravil. Z informacijami o koli¢ini
dvignjenih zdravil klini¢ni farmacevt opolnomoci zdravnike
za nadaljnje pogovore z osebami s CF ter za lazje odloCanje
pri spremembah odmerjanja zdravil.

6.1 OSEBNA KARTICA ZDRAVIL

Otroci s CF v povpre¢ju prejemajo 8 do 9 razli¢nih zdravil
dnevno. Vecina izmed njih je namenjena peroralnemu je-
manju. Pogosta so tudi zdravila za inhaliranje, pri katerih je
aplikacija bolj zamudna od peroralne uporabe. Nekateri z
jemanjem zdravil nimajo tezav, drugi pa se s tem tezZje
spopadejo. Izdelava osebne kartice zdravil (OKZ) je eden
izmed korakov pri premagovanju teh tezav. Nas namen je,
da otroke in njihove starSe spodbudimo k rednemu in pra-
vilnemu jemanju zdravil, ki so pomembna za otrokovo
zdravstveno stanje. Na OKZ je naveden namen uporabe
doloCenega zdravila, kar jim pomaga ozavestiti, zakaj oseba
s CF zdravilo jemlje in tako pripomore k njihovemu boljSemu
sodelovanju pri zdravljenju z zdravili. Z izdelavo OKZ smo
pri otrocih s CF zaceli ze precej let pred uvedbo modula
OKZ. Takrat je bila sicer v drugacni obliki, vendar ravno
tako pripeta v dokumentacijo v elektronski temperaturni
list. Odkar obstaja modul OKZ na portalu zZVEM+, so po-
stopno vsi otroci s CF dobili svojo OKZ tudi v Centralni re-
gister podatkov o pacientu. Azurno posodobliena OKZ je
v veliko pomo¢ zdravstvenemu osebju, ki se redko sooca
z osebami s CF, posebno v primerih hospitalnega zdra-
vijenja.

SKLEP

Sodobno zdravljenje CF, vkljucno z moznostjo uvedbe pre-
bojnih zdravil, modulatorjev CFTR, ki korigirajo osnovno
motnjo, je pripeljalo do taksnega napredka, da je neko¢
usodna bolezen otrok postala kroniéna bolezen odraslih.
Vloga vseh farmacevtov postaja zaradi kompleksnosti zdra-
vlienja vedno bolj pormembna, tako znotraj centrov obrav-
nave CF, kjer so del multidisciplinarnega tima, kot v lekar-
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nah. Uvedba OKZ je zelo dobrodoSla pomo¢ pri obravnavi
judi s CF na vseh ravneh zdravstvene oskrbe, vklju¢no z
obravnavo v lekarni, kjer lahko farmacevti s pravocasno
izdajo zdravil in svetovanjem Se dodatno izboljSajo obrav-
navo vseh ljudi s CF.
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