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Ein Gen - viele
Mutationen

Genotypen. Die cystische
Fibrose (CF) wird durch
Mutationen im CFTR-Gen
verursacht. Nur durch
Mutationen in beiden Alle-
len tritt die CF klinisch in
Erscheinung.’ Die Art der
Mutation ist entscheidend,
welche Behandlung fiir den
individuellen Patienten in-
frage kommt und welcher
CFTR-Modulator angewen-
det werden kdnnte.??**

Homozygote F 508del-Mutation

Fiir CF-Patienten ab zwdlf Jahren mit
einer homozygoten F 508del-Mutati-
on stehen drei CFTR-Modulatoren
zur Verfiigung: Sie konnen mit der
Dreifachkombination aus Ivacaftor,
Tezacaftor und Elexacaftor als Kombi-
nationsbehandlung mit Ivacaftor be-
handelt werden.” Alternativ steht die
Zweifachkombination Tezacaftor/Iva-
caftor zur Verfiigung, die ebenfalls als
Kombinationsbehandlung mit Iva-
caftor nun bereits fiir CF-Patienten
ab dem Alter von sechs Jahren zuge-
lassen ist.” In der AURORA-F/F
(445-103)-Studie konnte gezeigt wer-
den, dass die Dreifachkombination
der Zweifachkombination Tezacaf-
tor/Ivacaftor {iberlegen war und zu
klinisch relevanten Verbesserungen
filhrte.® Fiir CF-Patienten ab zwei
Jahren mit einer homozygoten
F508del-Mutation steht auflerdem
die Zweifachkombination Lumacaf-
tor/Ivacaftor zur Verfiigung.'

F508del/MF-Mutation

Als erste CFTR-Modulator-Therapie
fiir CF-Patienten ab zw®lf Jahren mit
einer F508del-Mutation auf einem Al-
lel und einer Minimalfunktions
(MF)-Mutation auf dem anderen Allel

steht die Behandlung mit der
Dreifachkombination aus Ivacaf-
tor, Tezacaftor und Elexacaftor als
Kombinationsbehandlung  mit
Ivacaftor zur Verfiigung.’® Diese
Kombinationsbehandlung  war
Placebo in der AURORA-F/MF
(445-102)-Studie iiberlegen.”

F508del/RF-Mutation

Fiir CF-Patienten ab sechs Jah-
ren, die heterozygot fiir die
F508del-Mutation sind und auf
dem anderen Allel eine der un-
ten folgenden Restfunkiions
(RF)-Mutationen tragen, steht
eine Zweifachkombination aus
Tezacaftor und lvacaftor zur Ver-
fiigung® P67L, R117C, L206W,
R352Q A455E, D579G, 711+3A
=>G, 8945L, S8977E RI1070W,
D1152H, 2789+5G >A, 3272-26A
->G, 3849+10kbC ST RI17H-
Mutation.

Fiir CF-Patienten ab vier Mona-
ten mit einem Korpergewicht
von mindestens fiinf Kilogramm
und einer R117H-Restfunktions-
Mutation kann eine Ivacaftor-
Monotherapie erwogen werden.

Gating-Mutation

Fiir CF-Patienten ab vier Mona-
ten mit einem Korpergewicht
von mindestens fiinf Kilogramm,
die mindestens eine der folgen-
den  Gating-Mutationen im
CFTR-Gen aufweisen, kann auch
eine Ivacaftor-Monotherapie er-
wogen werden®; G551D, G1244E,
(G1349D, G178R, G5518, §1251N,
§1255P, §549N, S549R ==

Referenzen: 1)https://w-
ww.cff.org/What-is-CF/Genetics/Types-
of-CFTR-Mutations/, 2)Fachinformation
Kaftrio®, Stand 08/2020 3)Fachinfor-
mation Kalydeco® Filmtabletten, Stand
11/2020 4)Fachinformation Orkambi®,
Stand 11/2020 5)Fachinformation Sym-
kevi®, Stand 11/2020 6)Heijerman HGM
et al., Lancet 2019, 394:1940-1948
7)Middleton PG et al., N EnglJ Med 2019,
381:1809-181
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Was ist cystische Fibrose?

Hier geht es zum Schwerpﬁnkt
auf springermedizin.at

Das CFTR-
Protein ist ein
Transmembran-
protein in
Driisenzellen,
welches das
zelluldre Aus-
stromen von
Chloridionen
und Wasser
reguliert.

Kurz erkléart. Die cystische
Fibrose (CF) ist eine gene-
tisch bedingte, chronisch
fortschreitende, lebensver-
kiirzende Multiorganer-
krankung, die autosomal-
rezessiv vererbt wird. Ursa-
che sind Mutationen im
CFTR-Gen." In Osterreich
gibt es 816 CF-Betroffene,
so die aktuell verfiigbaren
Zahlen des europdischen
CF-Patientenregisters.*

Die Symptome der CF beginnen ty-
pischerweise in der frithen Kindheit
und konnen sehr variabel sein. Sie
betreffen vor allem die Lunge und
den Verdauungstrakt und ver-
schlechtern sich bei den meisten Be-
troffenen mit fortschreitender Er-
krankung. Typisch sind ein niedriger
Body-Mass-Index (BMI) als Folge ei-
ner Malnutrition, wiederkehrende
Infektionen der Atemwege mit Hus-
ten, Atemmnot und Bronchiekiasen,
aufierdem Diarrh6 und/oder Konsti-
pation. Bei einem Teil der Patienten
kann es zu einem [kterus kommen.
Diabetes mellitus, Osteoporose, Le-
berschidden, nasale Polypen/Sinusi-
tiden und Unfruchtbarkeit sind mog-
liche Folgeerkrankungen.'

Zum einen fiihrt dies zu einer
deutlich reduzierten Lebenserwar-
tung: In Deutschland lag das durch-
schnittliche Sterbealter im Jahr 2018
bei 34,5 Jahren.” Zum anderen ist die
Lebensqualitdt deutlich reduziert,
und die Betroffenen sind im Alltag
stark eingeschrinkt. Sie benétigen
teilweise téglich eine mehrstiindige
Physiotherapie und haben einen
sehr hohen Medikamentenbedarf,
Zusatzlich sind sie mit Symptomen
konfrontiert, die sich permanent ver-
dndern kénnen, und werden zudem
héufig hospitalisiert. Die CF ist eine
der hidufigsten durch Gendefekte

verursachten Erkrankungen welt-
weit. Schitzungen zufolge leben in
Nordamerika, Europa und Australi-
en insgesamt etwa 75.000 Patienten
mit CE* In Osterreich wird von 816
Betroffenen ausgegangen.’ Die Inzi-
denz bei Neugeborenen betrégt ein
Kind pro 3.500 Lebendgeburten.”

Pathogenese

Das CFTR-Gen kodiert fiir das CFTR-
Protein, ein Transmembranprotein
von Driisenepithelzellen, das dem
Ausstromen von Chloridionen und
Wasser aus den Zellen iiber die Zell-
membran hinweg dient. Mutationen
im CFTR-Gen bewirken, dass das
Protein entweder Funktionsstrun-
gen aufweist oder nicht in ausrei-
chender Menge gebildet wird bzw.
die Zelloberflache erreicht. Dies fithrt
klinisch zu einer Mukostase, die se-
kundér entziindliche Verdnderungen
nach sich ziehen kann und die unter-
schiedlichen Symptome in den be-
troffenen Organsystemen erklirt.” Die
Aktivitdit bzw. Restaktivitit des
CFTR-Proteins ist von den Mutatio-
nen auf beiden CFTR-Allelen abhén-
gig und entsprechend variabel. Je
nach Gendefekt bzw. Kombination
von Gendefekten auf den beiden
CFTR-Allelen verdndert sich der zeit-
liche Verlauf und auch der Schwere-
grad der Symptome. Die Therapie
von CF-Patienten ist daher immer
sehr individuell und muss den vor-
liegenden Genotyp beriick-
sichtigen. =

Referenzen:1)https://www.nhs.uk/conditi-
ons/cystic-fibrosis/ (Zugriff: 14,10.2020)
2)https://www.ecfs.eu/projects/ecfs-
patient-registry/annual-reports (Zugriff:
14.01.2021) 3) Nihrlich L et al., Deutsches
Mukoviszidose-Register Berichtshand 2018
www,muko.info/fileadmin/user_upload/ang-
ebote/qualitaetsmanagement/register/be-
richtsbaende/berichtsband _2018,pdf Letzter
Zugriff: August 2020,4) Jabar A et al., Pediatr
Allergy Immunol Pulmonot 2014, 27:92-94, 5)
Frischer T et al., Wien Klin Wochenschr. 2017,
129:527-532, 6) Zielenski J et al., Respiration
2000, 67:117-133

Weitere Informationen: Vertex Pharmaceuti-
cals GmbH, https://www.springermedi-
zin.at/therapieder-cystisthen-
fibrose/18797622
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