/

www.KurierMedyczny.com

> 03/2024

KURIER

menedzera zdrowia

KURIER

menedzera zdrowia

Terapia modulatorami CFTR ~ zmienia zycie pacjentow

z mukowiscydoza

— Wezesne wdrozenie terapii opartej na lekach modulujgcych funkcje genu CETR zwigksza szanse pacjentow z mukowiscydozg
na opéznienie rozwoju choroby i wydluzenie Zycia — méwi prof. dr hab. n. med. Dorota Sands, kierownik Zaktadu
Mukowiscydozy Instytutu Matki i Dziecka w Warszawie, prezes Polskiego Towarzystwa Mukowiscydozy.

Mukowiscydoza jest chorobg genetyczna, wielo-
uktadowy, o przewlektym, postepujacym przebie-
gu. Prowadzi do niewydolnosci ukladu oddecho-
wego, skracajac zycie chorego.

Czgstos¢ wystepowania mukowiscydozy w Polsce
wynosi 1/4400 i jest mniejsza, niz dotychczas
sadzono. W krajach Europy Zachodniej i Europy
Pétnocnej ten wspotczynnik wynosi 1/2000.
Mukowiscydoza jest chorobg dziedziczona w spo-
s6b autosomalny recesywny — oznacza to, ze no-
sicielem moze by¢ rodzenstwo lub rodzenstwo
cioteczne chorego dziecka.

- Badania przesiewowe pokazujg, ze takich rozpo-
znat jest wiele. Czasami jest jednak tak, ze jedno
dziecko w rodzinie jest nosicielem, natomiast ro-
dzetistwo czy rodzetistwo cioteczne nie zmaga sie
z tym schorzeniem — ttumaczy prof. Dorota Sands.
- Przyjmowanie w klinice dzieci z przesiewu nowo-
rodkowego, a potem przekazywanie ich rodzicom
informacji o chorobie nie jest tatwe - szczegélnie
wyttumaczenie im, co trzeba zrobic, zeby dziecko
dozylo danego wieku. Obecnie w leczeniu muko-
wiscydozy zmienito si¢ bardzo duzo. Pacjenci majg
coraz wigksze szanse na dtuzsze zZycie — méwi
ekspertka.

W latach trzydziestych XX w., kiedy mukowi-
scydoze opisano po raz pierwszy jako jednost-
ke chorobowa, wskazywano, ze dzieci umieraja
w pierwszych latach zycia. Profesor Dorota Sands
podkresla, ze dzieki intensywnej pracy srodowi-
ska diagnostyczno-organizacyjnego oraz udosko-
naleniu leczenia objawowego udalo si¢ uzyskac
dtuzsze przezycie chorych z mukowiscydozg — do
wczesnych lat dorostych. Obecnie najlepszym
markerem jakosci systemu zdrowotnego, w tym
diagnostyki i terapii, jest liczba dorostych zyjacych
z mukowiscydoza. Nadal jednak nie ma mozliwo-
$ci catkowitego wyleczenia tej choroby.

Za rozwdj mukowiscydozy odpowiada gen CFTR,
ktory koduje biatko CFTR (cystic fibrosis trans-
membrane conductance regulator) bedace kana-
tem jonowym, przewodzacym gléwnie jony Cl-.
Choroba jest spowodowana zmniejszeniem liczby
i (lub) funkcji kanatéw CFTR na powierzchni ko-
morki, ktora wynika z mutacji genu CFTR. Utrata
aktywnoéci bialka CFTR powoduje uposledzenie
transportu jonéw Cl-, co prowadzi do zakldcenia
réwnowagi ptynéw i elektrolitow w tkankach na-
blonkowych, takich jak pluca.

Profesor Dorota Sands zwrdcita uwage, Ze obser-
wuje si¢ wzrost mutacji mukowiscydozy, obecnie
jest ich ponad 2 tys.

- Wydawalo sig, ze dzigki diagnostyce genetycznej
wykrywanie mukowiscydozy bedzie duzo prostsze,
w wielu przypadkach potrzebna jest jednak konsul-
tacja kliniczna - przyznaje.

Porownanie skutecznosci terapii

W przypadku mukowiscydozy bardzo wazne jest
leczenie objawowe pod okiem lekarza pulmono-
loga, ktory ordynuje leki mukolityczne, rozszerza-
jace oskrzela, a takze preparaty przeciwzakazne
i przeciwzapalne w celu udrazniania drég odde-
chowych. Opieke nad chorymi powinien spra-
wowa¢ takze wielodyscyplinarny zesp6t zlozony
z dietetyka, fizjoterapeuty i psychologa.

- U 90 proc. chorych na mukowiscydoze zycie jest
skrdcone przez niewydolnos¢ oddechowg. Obecnie
dzieki dostepnym lekom modulujgcym funkcje
CFTR, ukierunkowanym na defekty powodujgce
mukowiscydoze, lekarze majg mozliwos¢ podjecia
interwencji duzo wczesniej w celu zahamowania
rozwoju choroby. Chodzi o leczenie przyczyno-
we i preparaty wzmacniajqgce, ktore wspomagajg
dziatanie kanatu CFTR znajdujgcego si¢ na blonie
komédrkowej, oraz leki korygujgce nieprawidtowo
sfatdowane biatko, ktére jest kierowane na droge
degradacji — moéwi prof. Dorota Sands. — Obserwu-
jemy znaczne korzysci ze stosowania tych prepara-
tow, zwlaszcza jezeli chodzi o uktad oddechowy -
poprawe funkcji ptuc (FEVI) i zmniejszenie liczby
zaostrzen choroby — dodaje.

Krok milowy w leczeniu mukowiscydozy

Opisujac dziatanie modulatoréw wzmacniajacych,
prof. Dorota Sands wskazuje na iwakaftory, ktore
przywracaja prawidlowg funkcje kanatu CFTR,
dzialajac w docelowym miejscu dzialania biatka,
czyli w blonie komorkowe;.

Jak wyjasnia, badania przedkliniczne potwierdzi-
ty wydtuzenie czasu otwarcia kanalu CFTR (od
30 proc. do nawet 118 proc.) oraz 10-krotne zwiek-
szenie transportu jondéw Cl~ w komoérkach u pa-
cjentéw z mutacjami klasy IIIL Iwakaftor poprawia
takze wskaznik FEV1 (natezona objeto$¢ wyde-
chowa pierwszosekundowa) oraz BMI (wskaznik
masy ciata), co przekltada sie na poprawe funkcjo-
nowania ukfadu pokarmowego poprzez obnizenie

prof. Dorota Sands: Dzigki lekom modulujgcym funkcje CFTR,
ukierunkowanym na defekty powodujgce mukowiscydoze,
lekarze majg mozliwos¢ podjecia interwencji duzo wezesniej

w celu zahamowania rozwoju choroby

stezenia jondw Cl- w pocie. Obserwuje si¢ wiec
ogolng poprawe jakosci zycia pacjenta.

Lek Kalydeco (iwakaftor) jest wskazany do sto-
sowania dla chorych w wieku od 12 miesigcy
z potwierdzonym wystapieniem jednej z bram-
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kujacych mutacji kopii genu CFTR. Jest tez pierw-
szym refundowanym lekiem ukierunkowanym
na przyczyne mukowiscydozy - zatrzymuje po-
czatkowe etapy rozwoju i postepu choroby. Obec-
nie jest dostepny w programie lekowym leczenia
mukowiscydozy (ICD-10 E84) dla pacjentéw od
pierwszego roku zycia i wskazany dla mutacji
bramkujacych genu CFTR (klasy III).

Specjalistka zaznaczyta, ze w naszym uktadzie ge-
netycznym te bramkujace geny wystepuja bardzo
rzadko - przy prawie 2 tys. chorych programem
objetych jest ok. 5 pacjentow.

Z kolei przy znacznie czgéciej wystepujacych mu-
tacjach (F508del) stosowane s korektory (luma-
kaftor, tezakaftor), ktore pozwalaja na prawidtowe
sfatdowanie biatka, dzieki czemu nie wpada ono
na droge degradaciji.

Zatwierdzony w 2018 r. przez Europejska Agencje
Lekéw preparat dwuskladnikowy tezakaftor +
iwakaftor (korektor, wzmacniacz) jest dostepny
dla pacjentéw w wieku co najmniej 6 lat, ktorzy sa
homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del.
Dla polskich pacjentéw dostepny jest réwniez
preparat trojskladnikowy, ktory okazal sie naj-
wiekszym przelomem w leczeniu mukowiscydozy.
Chodzi o lek Kaftrio (iwakaftor + tezakaftor +
eleksakaftor) ukierunkowany na dwie mutacje
patogenne (homozygoty i heterozygoty F508del),
ktdére wystepuja nawet u 90 proc. chorych na mu-
kowiscydoze.

Zgodnie z aktualng rejestracja lek mozna zasto-
sowac juz u pacjentéw od 2. roku zycia. Obecnie
kraje Europy Zachodniej i Europy Péinocnej
refundujg Kaftrio chorym od 6. roku zycia, maja
jednak w najblizszym czasie poszerzy¢ t¢ gru-
pe o mlodsze dzieci z co najmniej jedng kopia
F508del.

- Podchodzimy restrykcyjnie do podawania do-
stepnych lekéw, kazdorazowo musimy przyglgdaé
sig mutacjom, aby prawidtowo zakwalifikowal
pacjenta do programu lekowego. Trwajg rozmo-
wy z Ministerstwem Zdrowia w sprawie tego, aby
refundacja byla zbiezna z rejestracjg leku w Unii
Europejskiej i jego wskazaniami — méwi prof. Do-
rota Sands.

Wptyw modulatorow biatka CFTR

Jaki jest wptyw modulatoréw biatka CFTR na inne
narzady? Ekspertka wyjasnia, ze oprocz wzrostu
masy ciala i BMI, wplywu na metabolizm kwa-
sow z6lciowych, obnizenia stezenia kalprotektyny
(zmniejszenie stanu zapalnego jelit), jest to tez
prawdopodobnie dzialanie zapobiegajace rozwo-
jowi cukrzycy poprzez przeciwdzialanie uszko-
dzeniu trzustki, a takze zmniejszenie objawow ze
strony zatok przynosowych.

Kiedy terapie genetyczne?

- W przeciwietistwie do choréb hematologicznych,
w ktorych podawane sq juz ,naprawione” komorki,

w mukowiscydozie mozemy podac pacjentowi
jedynie inhalacje jako terapie powtarzalng, trwa-
jgcg tyle, ile zyje komérka nablonka, czyli okoto
miesigca. Podejmowane sq zatem proby edycji
genow, ale na razie sq to préby — podkresla prof.
Dorota Sands.

Na zaawansowanym etapie znajdujg si¢ trzy ba-
dania z uzyciem techniki mRNA dla chorych na
mukowiscydoze. Zaletg takiego preparatu bylaby
dostepno$¢ dla kazdego pacjenta bez wzgledu
na to, jaki ma genotyp, do ktérego dobierana jest
wlasciwa modulacja.

Specjalistka zaznacza, ze w nowej erze modu-
latoréw przebieg mukowiscydozy zmienia si¢
w bardzo szybkim tempie, dlatego nalezy zmo-
dyfikowa¢ zasady terapii tych chorych, a takze
zapewni¢ im diugotrwalg opieke zespotu wielody-
scyplinarnego.

Modulacja nie oznacza wyleczenia

Profesor Dorota Sands wskazuje takze, ze do
gtéwnych wyzwan zwigzanych z podawaniem
nowych lekéw nalezy optymalizacja leczenia
objawowego. Obecnie nie zaleca si¢ rezygnacji
z leczenia objawowego w mukowiscydozie, ale
konieczne jest dostosowanie dzialan do nowych
potrzeb chorego. Bardzo wazna jest rowniez
zmiana priorytetéw pacjenta i zgodna wspolpra-
ca ze specjalistami.

Milena Motyl
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