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Medizin.Cystische Fibrose

TherapieUpdate

Seit der ersten
E:eschreibung der vererbbaren Stoffwech-
gelerkrankting hat sich die Diagnostik
und Therdpie stark verbessert. Glickli-
cherweise hat sjch diellebensqualitat
nd Lebenser wartum] dagurch ebenso

‘:tdi|< erhoht: In einem Schwerpunkt auf
www.springermedizin.at erfahren Sie viel
‘Neues rund um die Erkrankung - von der
Pathogenese {iber das Krankheitsbild bis
hin zur idealeg Therapie der genetisch
bedingten CysStischen Fibrose.

CFTR-Modulation durch
Potentiatoren und Korrektoren

Kurz erkldrt. CFTR-Modu-
latoren konnen defekte
CFTR-Proteine pharmakolo-
gisch als Korrektoren oder
Potentiatoren beeinflussen.
CFTR-Potentiatoren kdnnen
die Funktionsfahigkeit der
CFTR-Proteinkandle verbes-
sern und ermoglichen den
vermehrten Transport von
Chloridionen. CFTR-Korrek-
toren tragen dazu bei, die
Menge an funktionsfahigen
CFTR-Proteinen an der Zell-
oberfldche zu erhdhen.’

Das CFTR-Protein ist ein transmem-
branes Kanalprotein von Epithelzel-
len verschiedener Organe, unter an-
derem der Lunge, des Verdauungs-
trakts und der Schweifidriisen. Es
reguliert das Ausstrimen von Chlo-
ridionen und Wasser iiber die Zell-
membran hinweg. CFTR-Genmuta-
tionen kénnen bewirken, dass weni-
ger CFTR-Proteine die Zelloberfliche
erreichen und/oder dass die Funktion
der CFTR-Proteine beeintrachtigt ist.
Die Klinische Konsequenz fehlender
oder dysfunktionaler CFTR-Proteine
sind dicke, zdhfliissige Sekrete auf
den entsprechenden Epithelien, die
Entziindungen férdern und die Funk-
tion der jeweiligen Organe stark be-
eintrichtigen konnen. Die hdufigste
Mutation im CFTR-Gen bei CF-Pati-
enten ist die F508del-Mutation. Sie
tritt weltweit bei bis zu 90 Prozent al-
ler CF-Patienten auf® und fiihrt zu
einer geringeren Aktivitdt und einer
reduzierten Menge des CFTR-Pro-
teins an der Zelloberfliche”,
Pharmakologisch kann den CF-
auslosenden Mutationen insbeson-
dere durch zwei Wirkprinzipien be-
gegnet werden, mit dem Ziel, dass die

Wirkmechanismus
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mutierten CFTR-Kanal- ¢
proteine wieder effekti-
ver arbeiten: |
= Potentiatoren kénnen ‘

Ivacaftor/Tezacaftor/Blexacaftor in Kombination mit
tvacafton zielt suf die durch die F508del- Mutation
verursachten CFTR-Proteindefekte™:

{CFTR-Potenuiator} echaht die CFTR-Kanal-
affnungrwahrscheinlichieit auf der Zelloberfische,
was dirs Ausstromen von Chioridionen erdeichtert.

Elievacatr und Tezacaftor (CFTH Kovrektoren) binden
an vetschiedenen Stefien der #508del-CFTR-Froteine
Die beiden Wirkstoffe sorgen gemeinsam dafil, dass
mehi Proteine die Zelloberfliche erreichen.

Gemeinsam tragen diese drel Komponenten dazu
b, die Funktion der F 508del- (CFTR-Proteine
4 pu verbessern,
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%" CFTR-Proteins  bin-
| den.' So haben sie ei-
ne additive Wirkung
auf die intrazelluldre

die Kanalffnungs- Modifikation und den
wahrscheinlichkeit | Transport von
der defekten CFTR- F508del-CFTR und er-
Proteine erhéhen, so- m hihen die Menge an
mit kébnnen mehr pemantmaes=a CFTR-Protein an der
Chloridionen aus- H1er geht es zum Zelloberfliche stirker
stromen. Schwerpunkt auf im Vergleich zu jedem

m Korrektoren unterstiit-
zen dabei, dass ein gro-
RRerer Anteil CFTR-Pro-
teine die Zelloberflache erreicht.

CFTR-Modulatoren kiinnen die Ge-
samtaktivitit des CFTR-Proteins er-
héhen und die symptomatische Ba-
sistherapie (z. B. regelmifiige Inha-
lationen und Atemphysiotherapie,
die Einnahme von Verdauungsenzy-
men oder ggf. Antibiotika) ergdnzen,
ohne sie zu ersetzen.

Ivacaftor ist ein CFTR-Potentia-
tor, der die Wahrscheinlichkeit er-
héht, dass das an der Zelloberfliche
exprimierte CFTR-Protein langer ge-
offnet bleibt (Gating-Aktivitdt) und
so den transmembranen Chloridio-
nenstrom steigert.”’, Tezacaftor und
Elexacaftor sind CFTR-Korrektoren,
die an unterschiedliche Stellen des

springermedizin.at

der beiden Wirkstoffe
allein. Die kombinier-
te Wirkung von Ivacaf-
tor, Tezacaftor und Elexacaftor ist
eine Steigerung der Menge und
Funktion von F508del-CFTR an
der Zelloberfliche. Das fithrt zu
einer erhohten CFTR-Aktivitdt,
die anhand des CFTR-vermittel-
ten Chloridionentransports
messbar ist. s
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Dreifachkombi
mit synergistischer

Wirkung

Zugelassen. Die Europdi-
sche Kommission hatim
Sommer 2020 die Dreifach-
kombination aus dem CFTR
(Cystic Fibrosis Transmem-
brane Conductance Regula-
tor)-Potentiator Ivacaftor
und den beiden CFTR-Kor-
rektoren Elexacaftor und
Tezacaftor als Kombinati-
onsbehandlung mit Ivacaf-
tor fiir die Therapie von
Patienten mit cystischer
Fibrose (CF) zugelassen.™?

Mit der Zulassung der Tripel-Kombi-
nation aus Ivacaftor, Tezacaftor und
Elexacaftor (Kaftrio”) in Kombinati-
on mit Ivacaftor (Kalydeco®) steht fiir
CF-Patienten ab zwdlf Jahren, die
homozygot fiir die F508del-Mutation
im CFTR-Gen sind oder heterozygot
fiir die F508del-Mutation im CFTR-
Gen sind und eine Minimalfunkii-
ons-Mutation aufweisen (F/MF-Ge-
notyp), eine neue Behandlungsopti-
on zur Verfiigung. Zum ersten Mal
konnen nun auch in Osterreich
CF-Patienten ab zwdlf Jahren, die ei-
nen F/MF-Genotyp aufweisen, mit
einem CFTR-Modulator behandelt
werden, der den der Erkrankung zu-
grundeliegenden Proteindefekt ad-
ressiert - Schidtzungen zufolge be-
trifft dies etwa 22-25 Prozent der
osterreichischen CF-Patienten in
einem Alter von mindestens zwdlf
Jahren.

Die Zulassung der Tripel-Kombi-
nationstherapie erweitert zudem die
Zahl der Behandlungsoptionen fiir
CF-Patienten ab zwdlf Jahren mit

zwei Kopien der F508del-Mutation.

Insgesamt kénnen nun rund
60 Prozent aller CF-Patienten in Os-
terreich mit einem CFTR-Modulator
behandelt werden, der direkt den
CFTR-Proteindefekt adressiert (ge-
schiitzter Wert, Berechnung beru-
hend auf [3,4 und Expertenaussa-
gen]). Die Therapie fiihrte in mehre-
ren klinischen Studien zu einer deut-
lichen und klinisch relevanten Ver-
besserung der Lungenfunktion und
weiterer klinischer Parameter der
Cystischen Fibrose," *”'

Neue Perspektiven fiir Patienten

Die Ergebnisse der beiden Phase-
I1I-Studien zur Kombination aus Iva-
caftor, Tezacaftor und Elexacaftor in
Kombination mit Ivacaftor wurden
bei der 33. North American Cystic
Fibrosis Conference (NACFC) Ende
Oktober 2019 in Nashville, USA, pri-
sentiert und zeitgleich publiziert. In
den Studien wurden CF-Patienten
mit einer F508del-Mutation im
Vergleich zu Placebo (AURORA-F/
MF bzw. 445-102) untersucht’
|bzw. Patienten mit homozygoter
F508del-Mutation im Vergleich zu
Tezacaftor/Ivacaftor (AURORA-F/F
bzw. 445-103)°. =
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Weitere Informationen:

Vertex Pharmaceuticals GmbH
https://www.springermedizin.at/therapie-
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