
Wat zijn de vooruitzichten, als je (nog) geen Kaftrio
kan gebruiken?

CF DAG,  5 NOVEMBER 2022,  ERMELO

HARRY HEIJERMAN, UMCU, UTRECHT

RENSKE VAN DER MEER,  HAGA ZIEKENHUIS,  DEN HAAG



Miracle drug

“We’ve got it!”

New drug brings bright future

Revolutionary new drug

Spectacular effects



Niet voor iedereen
Bijwerkingen 

Transplantatie 

Mutatie niet geregistreerd



Bijwerkingen
Ervaringen tot nu toe

Bijwerkingen van kaftrio in de dagelijkse praktijk meer dan verwacht

Ernst bijwerkingen wisselend:

◦ Acceptabel en passagere

◦ Ernstig: behandeling wordt gestaakt



Huiduitslag/rash



Leverontsteking
Meestal asymptomatisch

Vaak in eerste 4 maanden na start

Chronisch leverlijden en zelfs cirrose verhoogt het risico op medicamenteuze toxiciteit NIET 

Als toxiciteit optreedt bij cirrose zal deze wel ernstiger verlopen en eerder aanleiding kunnen 
geven tot leverfalen



Mentale klachten
Somberheid

Depressie

Suicide gedachten

Onderscheid maken tussen gevolg van veranderingen in dagelijks leven/toekomst perspectief en 
pathologie



Kaftrio definitief stoppen of is dosis 
aanpassing zinvol?

Dagelijkse praktijk

Ernstige bijwerkingen stoppen

Overleg patiënt-arts herstarten in aangepaste dosis



Dosis                  blootstelling                  Effect  



Dezelfde dosis voor iedereen?



Is Kaftrio na transplantatie veilig?
Advies: gebruik Kaftrio niet in patiënten na orgaantransplantatie

◦ Niet onderzocht

◦ Interactie tussen tacrolimus en Kaftrio

Onderzoek in CF patiënten na orgaantransplantatie anders dan long

◦ 3 pt na niertransplantatie, 2 pt na levertransplantatie

◦ Bloedspiegels tacrolimus vaak gecontroleerd

◦ In 4/5 van de patiënten was 1 keer dosis aanpassing tacrolimusnodig

◦ Effect van Kaftrio net zo goed als in de studies zonder transplantatie

◦ Geen bijwerkingen gemeld



Ook na longtransplantatie?

Studie gestart: samenwerking tussen alle Nederlandse longtransplantatiecentra (Groningen, 
Utrecht, Rotterdam)

Behandel indicatie: Klachten neusbijholten, slecht ingestelde diabetes, ondergewicht, 
buikklachten, problemen met longtransplantaat

Kaftrio gestart in overleg, bestuderen veiligheid en effect. 





Behandeling van mensen met CF met zeldzame mutaties.

Geen eiwit      Geen voortgang    Geen functie     Minder functie     Minder eiwit       Minder stabiel
Storing

Mutatie 
voorbeeld

Behandeling

Corrigeer 
eiwit 
productie

Corrigeer 
eiwit 
vouwen

Herstel 
kanaal 
functie      

Stimuleer
kanaal 
functie 

Meer en stabieler eiwit

IvacaftorElex/Tez/Iva
mits

1 x F508del

Elex/Tez/Iva
mits

1 x F508del

Elex/Tez/Iva
mits

1 x F508del

Elex/Tez/Iva
mits

1 x F508del

Elex/Tez/Iva
mits

1 x F508del



Welke groepen patiënten hebben nu nog geen medicatie?

1. Patiënten zonder 1 x een F508del mutatie
(uitzondering: patiënten met een klasse 3 mutatie)

2.  Patiënten met 2 x een klasse 1 mutatie

Er bestaan meer dan 1900 aan CF gerelateerde mutaties.
Hoe pakken we dat aan?

Nederlandse CF registratie 2021



1. Patiënten met Combinatie klasse 2, 4, 5 of onbekend zonder F508del
(uitzondering: patiënten met een klasse 3 mutatie)

FRT cellijn:  zijn cellijnen waarin kunstmatig CFTR mutaties/variaties ingebracht zijn.

HBE cellijn: Menselijk luchtweg epitheel van patiënten met CF

HNE cellijn: Menselijk neuscel epitheel van patiënten met CF

Organoids: uit darm of neuscel epitheel



FRT cellijn:   zijn kunstmatige cellijnen waarin kunstmatig CFTR 
mutaties/variaties ingebracht zijn.

Meting middels “voltage” meting

Geen meting mogelijk van combi van mutaties.

Niet alle mutaties zijn mogelijk

Maar: geaccepteerd door FDA voor vergoeding van CFTR mutaties.

Met als gevolg:   184 nieuwe mutaties kunnen behandeld worden 
met CFTR modulatoren (178 E/T/I)

Helaas:  in vitro (laboratorium) metingen alleen worden door de EMA niet
geaccepteerd als basis voor vergoeding



Evaluation of Efficacy and Safety of 

Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor

(ELX/TEZ/IVA) in Cystic Fibrosis Subjects 

Without an F508del Mutation

Helaas:  in vitro (laboratorium) metingen alleen worden door de EMA niet
geaccepteerd als basis voor vergoeding

Maar:
Deze studie loopt nu!

Geen meting mogelijk van combinatie van mutaties.

Niet alle mutaties zijn mogelijk



Organoids

De gouden standaard voor Theratyping

Theratyping = Therapeutische typering.

Wat is het beste medicijn voor de individuele patiënt?





GezondCF

Stimulering van het chloorkanaal

Medicatie



F508del/ClassI reference line
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W1282X/L927P – non responder
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R334W/R334W – high responder

*Zwelling op 0.8 µM forskolin dusdanig hoog dat de organoids zijn geklapt
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A46D/A46D – high responder
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dF508/G1249R

Concentration of Forskolin (µM)
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Vrouw 39

Baseline
4 weeks 
Ivacaftor

4-week 
washout

Weight 66.5 67.2 67.5

FEV1 (% 
predicted)

52 65 59

Raw 144 95 125

Sweat chloride 89 57 91

AUCt, area under the curve; DMSO, dimethyl sulphoxide; FEV1, forced expiratory volume in 1 second

Dekkers et al Sci Transl Med 2016
. 



2 x klasse 1 mutaties.

Die maken in totaal geen potentieel functioneel eiwit
Valt dus ook niet te corrigeren met de huidige medicatie.

Onderzoeken tot op heden (Eloxx) teleurstellend.

14 sept 2022 Press release: ELX-02 in combinatie met Ivacaftor.
Geen verbeteringen………………………

Gen Therapie????

Of toch alternatieve mogelijkheden?



Stimulering van alternatieve chloorkanalen.

ANO1 activeerders/versterkers



HIT CF 3.0

Zonder veel problemen oud worden met cystic fibrosis (CF), door 

therapie op maat voor iedereen. Dát is het doel van het 

onderzoeksprogramma van de NCFS van 2022-2026: HIT CF 3.0.



Wat verandert er in de zorg 

door het CF-centrum?

Dr. Jolt Roukema, kinderlongarts, Radboudumc Amalia kinderziekenhuis



Veranderingen in de zorg - algemeen

- Personalisering

- Digitalisering

- Nieuwe therapieën



- Gestandaardiseerd → steeds meer gepersonaliseerd

- Geprotocolleerd → hoe actueel zijn onze protocollen nog met modulatoren?

- ‘Traditioneel’ → van ziekenhuiszorg naar zorg thuis?

- CFTR-modulatoren → gevolgen voor behandeling / zorg ?

Veranderingen in de zorg - CF



Digitalisering





- Zorg op afstand kan polibezoeken (deels) vervangen

- Signaleren achteruitgang

- Geruststelling bij klachten

- Monitoren longfunctie bij infuusbehandeling thuis

- Maar ook… risico op foutief lage metingen en toename zorg/angst

Digitalisering / ‘hybride zorg’



Introductie effectieve CFTR-modulatoren

- Ivacaftor

- Lumacaftor/Ivacaftor

- Tezacaftor/Ivacaftor

- Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor

- …



Van onderzoek naar dagelijkse realiteit…

→ Maar… nu gebruik door veel meer patiënten: 
werking? 

bijwerkingen?



Individuele verschillen

ZweetchlorideLongfunctie (FEV1)

Middelton et al. N Engl J Med 2019; 381:1809-1819



Modulatoren: omgaan met verwachtingen

- Wat als je nog niet in aanmerking komt voor CFTR-modulator?

- Wat als de werking tegenvalt? Er meer verwacht was?

- Wat als de bijwerkingen dusdanig zijn dat je moet stoppen?

- Wat te doen bij goed effect, maar forse bijwerkingen?

- Hoe verandert je leven bij een heel goed effect?





Modulatoren: een nieuwe realiteit

Een nieuw medicijn, een nieuwe toekomst?

Een nieuw medicijn, een nieuw verleden?

→ Rol medisch psycholoog

→ Begeleiding door coach NCFS



Modulatoren: Verandering in therapie?

- Hypertoon zout?

- Pulmozyme?

- Dagelijks huffen / PEP-en?

- Antibiotica vernevelen?

A. Gifford. J Cyst Fibros. 2020 September ; 19(5): 762–767 



Modulatoren: Verandering in complicaties?

- Pseudomonas

- “ABPA” (allergische reactie op aspergillus-schimmel)

- Schimmelinfecties

- CF-gerelateerde diabetes



Pseudomonas ?

- Lager risico op kolonisatie? → leefregels versoepelen?

- Andere behandelstrategie als je pseudomonas vindt?

- Onderhoudsbehandeling nodig? En zo ja, hoe dan?

- Na start CFTR-modulator opnieuw proberen weg te krijgen? 



Schimmelinfecties ?

- Gaan die minder voorkomen?

- Hoe te behandelen...?

Lastige interacties van anti-schimmel medicijnen met CFTR-modulatoren 



Modulatoren: Verandering in zorgvraag 

- Zorgbehoefte

Poliklinisch: lagere controlefrequentie? Meer zorg op afstand?

Klinisch: veel minder ziekenhuisopnames

- Nieuwe/onbekende complicaties of bijwerkingen?

- Organisatie CF-zorg? Meer op afstand? Vaker ‘in de buurt’?

- Zwangerschappen



Conclusie

CF-zorg is en blijft in beweging

1. CFTR-modulatoren hebben (nu al) grote impact op de zorg

2. Minder ziekenhuisbezoek en –opnames & andere ‘zorgvraag’

3. Heel veel nieuwe vragen waarop we het antwoord nog niet weten

→ onderzoek en ervaringen…



Samen gaan we op zoek naar de antwoorden en…
proberen de CF-zorg nog verder te verbeteren



Dag 2022

Harry’s persoonlijke terugblik op de CF-zorg

LUMC                           Leyenburg/HagaZiekenhuis UMCU

1986      1989                                                                                              2017         2023



Heel veel dank!



Willem Bakker

Overleden 30 augustus 1997

59 jaar

Samen met Willem in 1989 van het UMC Leiden naar het Leyenburg
Oprichting CF centrum voor volwassenen.



Trend in mortaliteit in Cystic fibrosis in Italië van 
1970 to 2011



De eerste jaren…………..
- 1986-1989: starten met inhalatie met antibiotica.

- 1990      Opening CF centrum door Els Borst.

- 1990      Eerste Longtransplantatie bij CF in samenwerking 
met het Antonius Ziekenhuis Nieuwegein.
Jules van de Bosch, longarts / Aart Brutel, de la Riviere, chirurg

- 1991     Mijn promotie: Studies in the clinical management of CF

- 1991- 1993 Intraveneuze thuis behandeling.

- 1993      Pulmozyme: eerste CF specifieke medicijn: met dank aan Els Borst

- 1999      Europees CF Congres in Den Haag, met veel dank aan 
Jan van der Heijden, Arjan Visser en Han van der Laag.

NCFS en ECFS



1989: ontdekking van het CF Gen: Riordan/Collins/Tsui
Van symptoombestrijding naar behandeling van de oorzaak.

This is not just an academic exercise by a bunch of nerdy gene hunters.
This is an effort that will transform medicine

Francis Collins



Wat is er in de organisatie van de CF zorg in Nederland gebeurd?

- Samenwerking NCFS – zorgverleners : We hebben hetzelfde doel!

- Centralisatie / financiering van de CF zorg

- Registratie en kwaliteitsoverleg

- Ieder jaar een jaarlijkse ontmoetingsdag

- Goed gecoördineerde informatie uitwisseling met patiënten/ouders/familie

- Onderzoek gefinancierd door NCFS

- Kwaliteits keurmerk voor centra ontwikkeld



1992 - …………………





Wat is er in de organisatie van de CF zorg in Europa gebeurd?

2005





CFTR potentiators
& correctors
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+ 10.6 %

P < 0.0001
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+ 10.5 %

P < 0.0001

Ramsey et al., N Engl J Med. 2011 Nov 3;365(18):1663-72
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Treatment 
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P < 0.0001
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– 48.1 mmol/L

P < 0.0001

Ramsey et al., N Engl J Med. 2011 Nov 3;365(18):1663-72



Vergoeding van nieuwe geneesmiddelen

Een behoorlijke strijd: maar samen (NCFS en CF dokters) lukt het

Maar is het nu allemaal zo duur????



1944:  USD 20,= per 100.000 EH.

Bij pneumonie 4 x 1.000.000 EH = 800 USD per dag

(in 1945)

USD purchasing power: 1945-2015:  +/- factor 10

Bij gelijkblijvende prijs met correctie voor inflatie zou een

Behandeling van een gewone pneumonie voor een periode 
van 7 dagen nu 56.000 USD bedragen.

Kosten 2016: per dag € 3,51, voor 7 dagen: €24,57

Penicilline in 1944



Nieuwe CFTR modulatoren.

Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor. 

Heijerman et al Lancet 2019

bij dF508/dF508 Longfunctie 



Elexacaftor/Tezacaftor/Ivacaftor bij kinderen van 6-
11 jaar met minimaal 1 F508del mutatie.

> 18 jaar





De Toekomst

Mensen met een CF gerelateerde mutatie worden gezond oud.

Maar:

- Botstructuur

- Micro en macrovasculaire dysfunctie

- Diabetes

- Leverziekte

Wat doet dat bij de oudere mens met een CF gerelateerde mutatie?
En hoe kan je dat voorkomen en behandelen?

CF = geen longziekte



Nogmaals heel veel dank!


