L
View metadata, citation and similar papers at core.ac.uk brought to you by i CORE

provided by Julkari

HARVINAISSAIRAUDET

Heikki Lukkarinen
Dosentti, lastentautien erikoislaakari
Koordinaattori, Harvinaissairauksien yksikké, Tyks, VSSHP

Kystiseen fibroosiin
tulossa uusia
laakehoitoja

Kystinen fibroosi on esimerkkitauti monogeenisten tautien ladke-
kehityksesta. Uudet laakkeet saattavat muuttaa merkittavasti potilaiden
hoitoa tulevaisuudessa. Harvinaislaakkeille tyypillisesti uusien mutaatio-
spesifisten hoitojen kipedna kadntopuolena on kuitenkin korkea hinta.

ystinen fibroosi (cystic fibro-
Ksis, CF) on valkoisen vieston

yleisin, resessiivisesti periytyva
aineenvaihduntatauti ja sitd sairas-
taa maailmanlaajuisesti yli 70 000
ihmistd. Suomessa tauti on kuitenkin
hyvin harvinainen ja sen esiintyvyys
on vain noin 1/25 000. Taudin esiin-
tyvyys muissa ldnsimaissa on noin
1/2 500.

Maailmanlaajuinen yleisyys on syy
siihen, ettd varhaisimmat yritykset
geeniterapiahoidoissa suunnattiin
juuri kystiseen fibroosiin. Tautiin
on etsitty parantavaa hoitoa jo yli
kolmen vuosikymmenen ajan. Tima
kuvaa hyvin monogeenisten tautien
geeniterapian hankaluutta, vaikka
merkittavid edistysaskeleita on jo
tapahtunut.

Geeniterapian vaikeus on johtanut
siihen, ettd tutkijat ovat kohdenta-
neet ladketutkimukset viallisen pro-

teiinin rakenteen korjaamiseen. Taima

on luonut uuden lddketutkimusalu-
een, joka on johtanut myos uusien
kystisen fibroosin hoitoon tarkoitet-
tujen ladkkeiden syntymiseen. Geeni-
terapioita tutkitaan edelleen laa-
ja-alaisesti kystisen fibroosin
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hoidossa, mutta toistaiseksi ne eivit
ole kliinisessa kaytossa.

Taudin oireet johtuvat sitkein
liman tukkivasta vaikutuksesta

Kystinen fibroosi johtuu cystic fibrosis
transmembrane conductance regula-
tor (CFTR) kloridi-ionikanavan hai-
riostd, joka huonontaa kloridi-ionin
kuljetusta epiteelisoluissa. Samalla
myo0s veden ja natriumin kulku hai-
riintyvat. Tima johtaa kystista fibroo-

e
1 listautien
hoito on murroksessa.

sia sairastavan potilaan limakalvojen
kuivumiseen ja sitkedn liman kertymi-
seen etenkin hengitysteihin, haimaan,
maksaan ja suolistoon. Taudin oireet
aiheutuvat padosin sitkedn liman tuk-
kivasta vaikutuksesta.

Sairauden tavallisin muoto on etenevd,
ja elinaikaennuste nykyhoidolla on
40-50 vuotta. Erilaiset mutaatiot aiheut-
tavat eri vaikeusasteisia tauteja, jonka
vuoksi lievemmat tautimuodot saattavat
jaada edelleen diagnosoimatta.
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CFTR-geenimutaatioita
tunnetaan lukuisia

Erilaisia CFTR-geenimutaatioita tun-
netaan kaikkiaan ldhes 2 000. Euroo-
passa yleisin mutaatio on F508del,
jota kantaa noin 70 % Pohjois-Euroo-
pan viestostd ja koko Euroopan
alueella 50-88 % kystista fibroosia
sairastavista potilaista. Suomessa on
kaksi valtamutaatiotyyppid (394delTT
ja F508del), jotka aiheuttavat noin
70-90 % kaikista tapauksista.

Mutaatiotyypit jaetaan karkeasti kuu-
teen eri luokkaan, jotka johtavat yleis-
tden joko proteiinin puuttumiseen tai
kanavan poikkeavaan rakenteeseen ja
toimintaan. Tdma luo haasteen 144-
kehoidolle, koska ilman geeniterapiaa
hoito on mutaatioriippuvaista.

Uudet ladkehoidot ovat
mutaatiospesifisia

Markkinoille on jo tarjolla ladkeaineita
luokan 1, 2 ja 3 mutaatioille. Kaikilla
ladkkeillda on jo myyntilupa ja kaytto-
aihe Yhdysvalloissa. Suomeen ladke-
aineet eivit vield ole rantautuneet.

Mutaatiospesifisistd 1adkehoidois-

ta markkinoille tuli ensin ivakaftori
(kauppanimi Kalydeco). Se on tarkoi-
tettu luokan 3 mutaatioista aiheu-
tuvan kloridikanavan saatelyosan
toimintahairioon. Ivakaftori pakottaa
CFTR-kanavan auki, ja ndin kloridi-
ionit paasevit kulkeutumaan epiteeli-
solun ldpi limakalvolle. Ladkeaine

on ollut lapimurto taudin hoidossa,
koska kysymys on tablettivalmistees-
ta, joka annostellaan kaksi kertaa pdi-
vissd. Jo nyt tutkimukset ja kliininen
kokemus ovat osoittaneet ladkkeen
tehokkaaksi, mika tulee todennakoi-
sesti vaikuttamaan potilaiden elinidn
ennusteeseen. Kyseinen CFTR-mutaa-
tio on erittdin harvinainen ja esimer-
kiksi Suomessa ladkkeen kayttdjid ei
tiettdvasti ole.

Toinen lddkeaine, atalureeni
(Translarna), on suunnattu ensim-
maisen luokan mutaatioihin, joissa
CFTR-proteiinikanavaa ei muodostu
ennenaikaisen CFTR-geenin stop-
signaalin vuoksi. Lidkeaine auttaa

ribosomeja ohittamaan geenin luen-
nassa tdiman kohdan ja ndin syntyy
ldhes toimiva kloridikanava. Atalu-
reeni on saanut myyntiluvan ensin
vastaavanlaiseen stop-mutaatioon
Duchennen lihasdystrofiassa. Tamé
on esimerkKki siitd, ettd yksi lddkeaine,
joka korjaa tiettya geneettistd ongel-
maa, voi olla tehokas eri geneettisten
sairauksien hoidossa. Tyypin 1 mu-
taatiot, joihin atalureeni auttaa,

ovat harvinaisia kaikissa vdestoissa.

Yhdistelmavalmisteesta toiveita
valtamutaatioon liittyvin
sairauden hoitoon

Maailman valtamutaatio on F508del
(tyypin 2 mutaatio), ja siihen liitty-
vadn sairauteen on kuumeisesti et-
sitty ladkettd. Ensimméainen onnistu-
nut yritys on syntynyt yhdistamalla
ivakaftori uuteen lidkeaineeseen
nimeltdadn lumakaftori (yhdistelma-
valmisteen nimi on Orkambi). Kysei-
sessd mutaatiossa ongelmana on
CFTR-proteiinin ennenaikainen ha-
joaminen ennen kuin CFTR kulkeutuu
solun pintaan. Lumakaftori helpottaa
CFTR-proteiinin kulkeutumista solun
pintaan, jonka jalkeen ivakaftori au-
kaisee kanavan. Vaikka osittain toimi-
vaa CFTR-kanavaa saadaan enemmén
solujen pintaan, on ymmarrettavaa,
ettd tilanne ei vastaa tervetta yksiloa.
Yhdistelmdvalmiste on kuitenkin klii-
nisissé tutkimuksissa osoittautunut
toimivaksi ja se on saanut myynti-
luvan hiljattain niin Yhdysvalloissa
kuin Euroopassa.

Uusien lddkkeiden kiddntopuolena
on korkea hinta

Kystinen fibroosi on erinomainen esi-
merkki ladketutkimuksen kehitykses-
td geneettisten sairauksien hoidossa.
Jo nyt markkinoille tulleet lddkeaineet
tuovat paljon odotuksia ja toiveita
varsinkin potilaille, mutta myos
ladkareille.

Uusien lddkkeiden ongelmana on
korkea hinta, mihin terveydenhuolto-
jarjestelmamme eivét ole tottuneet.
Lahes poikkeuksetta potilaskohtainen
hinta nyt markkinoille tuleville
kystisen fibroosin hoitoon tarkoite-

tuille 1ddkkeille on toistaiseksi noin
100 000-200 000 euroa/vuosi.

Harvinaisten tautien lddkekehitys on
kallista, mutta parantavien tai merkit-
tavasti elinikdd pidentéavien ladkeai-
neiden markkinoille tulo houkuttaa
my0s taloudellisen hyddyn tavoitte-
luun. Tdma johtaa yhteiskuntamme
eettiseen keskusteluun yhdenvertai-
suuden ja inhimillisen kidrsimyksen
hinnasta.

Uusien ladkkeiden kohdalla on usein
kysymys vaurioita ehkdisevista tehos-
ta, jonka vuoksi ladkkeen todellinen
teho tiedetddn vasta pahimmillaan
vuosikymmenien kuluttua. Nama 1d4-
keaineet eivdat myoskddn korjaa jo ke-
hittyneitd vaurioita, vaan mita aikai-
semmin hoito aloitetaan, sitd parempi
on todenndkoisesti hoidon vaste.

Geneettisten harvinaistautien hoito
on murroksessa. Uudet mahdollisuu-
det tuovat paljon kaivattua toivoa
potilaille, mutta samalla on valtta-
méatonta aloittaa keskustelu hoidon
hinnasta, vaikuttavuudesta ja poti-
laiden yhdenvertaisuudesta. Harvi-
naistautien kohdalla taloudellinen
priorisointi ei kuulu yksittdiselle
laakarille, vaan ladkarin tehtavana
on huolehtia potilaan tasavertaisesta
hoidosta ja hyvinvoinnista. ®
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