*

Neue therapeutische Wege

Mukoviszidose st die hauflg’ste :
monogenetische Erkrankung in den Industnelandern
und wird durch Mutationen im- CFTR- -Gen veur-. "« .
sacht. Fortschritte in der CFTR-Modulator-. » 7
Therapie haben die Lungﬁnfﬂnktiuﬂ (nd * .
Lebensqualitit fiir einen GroRteil der .

Betroffenen deutlich verhefﬁﬂrt
Neben der kausa‘[;ep Thgrame- :
entwicklung bleibt die Optimierimg

von mukolytischen, anti-
inflammatorischen und

antiinfektiven Eehandlungen

enls:headend

Von Simon Y. Graeber und
Warcus A. Mall

Mukoviszidose (zystusche Fibrose,
CF) ist die hiufigste thdlich verlau-
fende monogenetische Erkrankung
in der kaukasischen Bevilkerung
und wird durch Mutationen In dem
Gen, das den epithelialen Chloridka-
nal ,cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator® (CFTR) ko-
diert, verursacht. Da der CFTR-Kanal
in zahlreichen Epithelien exprimiert
wird, handelt es sich bei der Muko-
viszidose um eine komplexe Multior-
ganerkrankung. Da jedoch liber 90
Prozent der Morbiditit und Mortali-
tit durch die Lungenerkrankung ver-
ursacht werden, haben sich die For-
schung und Entwicklung neuer The-
rapien bislang weitgehend auf die
Lunge fokussiert. Aufbauend auf der
Entdeckung des Gendefekis hat die
Grundlagenforschung der lewzten
h Jahrzehnte zum besseren Verstind-
nis der Pathophysiologie gefithrt und
vielversprechende Therapieansiitze,
die im vorllegenden Ausblick iiber
die Zukunft der Mukoviszidosefor-
schung und -therapie niher be-
| m werden, hervorgebracht.

CFTR-Modulatoren und der Weg
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nen ca. 40 bis 50 Prozent der norma-
len CFTR-Funkiion wiederherge-
stellt werden, was in deutlichen Ver-
besserungen der Lungenfunktion,
der Exazerbationsrate und der Le-
bensqualitit der Betroffenen resul-
tiert. In , Real-world®-Beobachtungs-
studien konnte gezeigt werden, dass
ET1 bei Patienten ab 12 Jahren die
Sputumviskositit und die Zusam-
mensetzung des Mikrobioms deut-
lich und lang anhaltend verbessert
sowie die Inflammation der Atem-
wege vermindert, was zur Reduktion
der Mukusobstruktion und der Bron-
chialwandverdickung im MRT fiihrt.
In Einzelzellanalysen an Epithel-
und Immunzellen aus den Atemwe-
gen konnte zusitzlich gezeigt wer-
den, dass sich die bei Mukoviszidose
gestbrte  Epithelfunktion und die
Wirtsabwehr fast der von gesunden
Kindern angleichen, wenn diese
hocheffektive Therapie bereits im Al-
ter von sechs Jahren begonnen wird.

In Deutschland ist eine CFTR-
Modulator-Therapie aktuell fiir ca,
85 Prozent der CF-Patienten auf-
grund ihres Genstatus zugelassen,
Eine zentrale Forschungsfrage Hir
die nichsten Jahre ist, wie auch den
restlichen 15 Prozent eine effektive
kausale Theraple ermdglicht werden
kann,

In-vitro-Untersuchungen an
Zelllinien {»Fischer-rat-thyra-
id"[FRT)-Zellen) konnten zeigen,
dass ETI neben F508del auch bei 177
welteren CFTR-Mutationen  die
CFTR-Proteinreifung und -Funktion
verbessert. Dies flihrie in den USA,
jedoch nicht in Europa, zu einer Er-
weiterung der Zulassung, Mithilfe
von personalisierten  Zellmodellen
wie primiiren Nasalepithelzellkuli-
ren oder intestinalen Organoiden,
die in den vergangenen Jahren in der
Forschung entwickelt wurden, kann
das Therapieansprechen von einzel-
nen Patienten untersucht werden.

In Zellmodellen
kann das
Therapie-
ansprechen
einzelner
Patienten unter-
sucht werden,

Dieses sog. Theratyping und klini-
sche Off-label-Therapien konnten

das Ansprechen einer betrichtlichen
Anzahl weiterer, teils sehr seltener
CFTR-Varianten auf ETI nachweisen
und sind ein Beleg dafiir, dass sich
der Anteil aktuell nicht-behandelba-
rer Patienten durch diesen For-

schungsansatz in absehbarer Zeit in

etwa halbieren kénnte. Mit diesen

personalisierten Modellen konnte

zum Beispiel gezeigt werden, dass

N1303K, die dritthdufigste Mutation

des CFTR-Gens in Deutschland, fiir

die weder in Europa noch in den

USA eine CFTR-Modulator-Therapie

zugelassen ist, ebenfalls auf ET1 an-

spricht und in off-label Therapien zu

einer Verbesserung der Lungenfunk-

tion fithrie. Diese Ansitze sind ins-

besondere fiir Patienten mit sehr sel-

tenen CFTR-Varianten, die kumula-

tiv jedoch ca. 15 Prozent der CFTR-

Mutationen ausmachen, von Bedeu-

tung, da sie miglicherwelse einen

Weg zur Zulassung einer CFTR-Mo-

dulator-Therapie fir diese Patien-

tengruppe aulzeigen kinnen.

Erfolge und Herausforderungen

Trotz dieser Forschungserfolge in
den vergangenen Jahren bleibt zu
beachten, dass die aktuellen CFTR-
Modulatoren die CFI'R-Funktion
bisher nicht komplett normalisieren.
Insbesondere bei Patienten mit etab-
lierter Lungenerkrankung verbessert
sich zwar die Zusammensetzung des
Atemwegsmikrobioms und die In-
flammation geht deutlich zuriick;
diese Effekte erzielen aber nicht das
Niveau gesunder Kontrollpersonen.
Eine zentrale Forschungsfrage bei
CE-Patienten mit Modulatortherapie
wird In den nlichsten Jahren sein,
wie eine komplette Wiederherstel-
lung der CFTR-Funktion erreicht
werden kann, Hierzu werden akiuell
mehrere aussichtsreiche Ansiitze
verfolgt: Zum einen wird weiterhin
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mit Hochdurchsarrverfahren  nach
neuen, effizienteren CFTR-Modula
toren gesucht Der neue Korrekior
Vanzacafior zeigt in Kombination
mit Tezacaftor und dem linger wir-
kenden Verstirker Deutivacaftor in
Phase-1I-Studien bei Patienten mit
mindestens einem F508del-Allel
erfolg-versprechende Ergebnisse
und wird derzeit in Phase-III-Stu-
dien getestet:

Des Weiteren belegen priklini-
sche Daten mit verschiedenen, neu-
en Modulatorkombinationen, dass
eing vollstéindige Korrektur der
CFTR-Funktion méglich sein kann,
Obwaohl sich diese Ansitze teilweise
noch in einem frithen Stadium der
Entwicklung befinden, deuten sie
darauf hin, dass es in Zukunft mbg-
lich sein wird, die CFTR-Funktion
und damit den Gesundheitszustand
von Patienten mit modulierbaren
Mutationen weiter zu verbessern,

Hel Patienten mit Stoppmutatio-
nen, die die Bildung eines vollstéin-
digen Proteins verhindern, werden
jedoch auch neuere und effizientere
CFTR-Modulatoren keinen Effekt ha-
ben. Die zentrale Forschungsfrage
filr diese Patientengruppe wird sein,
welche alternativen Ansiitze die
CFTR-Funktion verbessern kiinnen,
In den vergangenen Jahren konnten
«Read-through®-Wirkswoffe  entwi-
ckelt werden, die durch das (berle-
sen des Stopp-Codons zu einer,
wenn auch oft ineffektiven, Transla-
tion des CFTR-Proteins fithren, Die
Funktion dieses Proteins kiinnge
dann jedoch in Kombination mir
klassischen CFTR-Modulatoren wel-
ter verbessert werden.,

Der Read-through-Wirkstoff
ELX-02 zeigte in einer Phase-1-Sny.
die ein gutes Sicherheitsprofi und
wird aktuell in einer Phase-11-Smudie
in Kombination mit dem Verstirker
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Ivacaftor bej Patienten mijt mindes-
tens einer G542X-Mutation Eetestet.
Ein weiterer, bisher priklinischer
Ansatz ist das Uberlesen des Stopp-
Codons durch eine Reduktion des
eukaryotischen Release-Faktors 1
(eRF1), was in CF-Atemwegsepithel-
zellen zur Wiederherstellung der
CFTR-Expression und  -Funktion
fiihrte. Diese Forschungsergebnisse
geben Hoffnung, dass auch bei Patl-
enten mit vermeintlich nicht-modu-
lierbaren Mutationen mit einer
Kombinationstherapie aus verschie-
denen Strategien eine signifikante
Wiederherstellung der CFTR-Funkti-
on erreicht werden kann.

Zukunft der Gentherapie

Die Gentherapie bietet als For-
schungsfeld der Zukunft eine weitere
Méglichkeit, eine Behandlungsoption
fiir die ca. 15 Prozent der Patienten zu
ermiglichen, die aktuell genetisch
nicht fiir eine CFTR-Modulator-The-
rapie infrage kommen oder diese
nicht vertragen. Bereits kurz nach der
Identifizierung des CFTR-Gens wur-
den in den 1990er-Jahren erste Gen-
therapiestudien fiir Mukoviszidose
durchgefiihrt, diese blieben jedoch
ohne Erfolg. Durch die Fortschritte in
der Forschung zu viralen Vektoren,
Lipidnanopartikeln und Genom-
editierungstechniken befinden sich
aktuell mehrere unterschiedliche An-
sitze in der praklinischen und frithen
klinischen Entwicklung.

DNA-Gentherapien
Ein Ansatz ist die Gentherapie mit-
hilfe inhalativ verabreichter DNA,
bei der das CFTR-Gen liber einen vi-
ralen Vektor in die Atemwegszellen
transportiert wird. Hier wird aktuell
die Gentherapie 4D-710 mit einem
adenoassozierten Virusvektor in ei-
ner  Phase-1/[1-Open-Label-Studie
mit einer einzelnen Dosis an Er-
wachsenen mit CF getestet. Nachteil
eines solchen Virusvektors ist eine
potenziell induzierte Immunreakti-
on, die eine mehrfache Applikation
deutlich erschweren konnte. Des
Weiteren ist die Verpackungskapazi-
it eines adenoassoziierten Virus-
vektors nicht fiir das gesamte CFTR-
Gen ausreichend, sodass eine Dele-
tion von vermeintlich unwichtigen
Teilen mit bisher unklaren Folgen
notwendig ist. Dieses Problem kinn-
ten lentivirale Vektoren {iberbrii-
cken, mit deren Hilfe das gesamte
CFTR-Gen transferiert werden kann,
In priklinischen Forschungsarbeiten
konnte bereits gezeigt werden, dass
die Integration der gesunden CF1H-
DNA in das Genom mithilfe eines
lentiviralen Vektors zu einer lang an-
haltenden Expression fithrt. Eine
klinische Studie mit einem lentivira-
len Vektor (BI 3720931) befindet sich
aktuell in Vorbereitung. Die Ergeb-
nisse dieser Pilotstudien, insbeson-
dere die Sicherheits- und Vertrig-
lichkeitsdaten sowie die ersten Da-
ten zu Wirksamkeit und Dauerhaf-
tigkeit der CFTR-Expression, werden
entscheidend fiir die zukiinftige Aus-
richtung der mutationsagnostischen
Genersatztherapie bei CF sein. Die
Forschung in den nichsten Jahren
wird ergeben, ob mit diesem Ansatz
eine kompletie wiederherstellung
der CFTR-Funktion bel allen CF-Pa-
tienten miglich ist.

mRNA-Gentherapien

Gentherapien
konnten eine
Option fir ca.
15 Prozent von
bislang nicht
behandelbaren
CF-Patienten
sein.

transportiert wird. GroBer Vorteil

Eine andere chancenrelche Mog-
lichkeit zur Behandiung von Non-
sense-Mutationen ist der Einsatz
m r Transfer-RNAs, die das
selektive Uberlesen des Stopp-Co-
dons bewirken. Des Welteren wur-
den in den letzten Jahren grofie Fort-
schritte in der Genomeditierung er-
zlelt. Zum Beispiel konnte in Darm-
organolden von CF-Patienten mit
verschiedenen  Nonsense-Mutatio-
nen die CFTR-Funktion mithilfe von
Jclustered regularly interspaced short

palindromic repeats” (CRISPR) ba-
sierter Prime-Editierung ohne ,Off-
target”-Effekte wiederhergestellt
werden. Diese Fortschritte nihren
die Hoffnung dass Genomeditie-
rung in der Zukunft auch in vivo bei
CF-Patienten angewendet werden
kann und potenziell eine vollstindi-
ge Korrektur des Gendefekts in allen

Organen ermoglicht.

Offene Fragen

Bevor diese vielversprechenden ge-
netischen Therapien jedoch bei CF-
Patienten eingesetzt werden kiinnen
und im Idealfall zu einer Heilung
fithren, milssen in den néchsten Jah-
ren noch einige Fragen mithilfe der
Forschung beantwortet werden.
Zum einen milssen besonders die
potenziellen, evil. auch spdt auftre-
tenden Nebenwirkungen von geneti-
schen Therapien aufmerksam wver-
folgt werden. Insbesondere bei vira-
len Vektoren, die in das Wirtsgenom
integriert werden, besteht das poten-
zielle Risiko einer Onkogenitdt, so-
dass eine langfristige Uberwachung
stattfinden muss. Aufierdem ist auf-
grund der bisherigen Forschungser-
gebnisse nicht abschliefend gekldrt,
welche Zelltypen im Atemwegsepi-
thel optimalerweise therapiert wer-

sind die deutlich geringere Grife
der mRNA im Vergleich zur DNA
und die in der Theorie geringere lm-
munogenitit gegeniiber viralen Vek-
toren. MNachteil ist jedoch, dass die
mRNA intrazellulir abgebaut wird
und daher deutlich hiufigere Appli-
kationen der CFTR-mERNA notwen-
dig sind. Es befinden sich akmell
mehrere Priparate in frilhen klini-
schen Studien (ARCT-032 und VX-
522), aber es wird weitere Forschung
bendtigen, um zu kliiren, ob mit ei-
ner wiederholten mRNA-Therapie
eine vollstindige und v a. lang an-
haltende Korrektur des CF-Basisde-
fekts in der Lunge méglich ist.

Antisense-Oligonukleotide

Neben genetischen Ansiitzen, die
durch den Ersatz von DNA oder
mRNA eine mutationsunabhingige
Therapie erméglichen, wurden
durch intensive Forschung auch
mutationsspezifische  genetische
Strategien entwickelt. Antisense-
Oligonukleatide (ASO) sind synthe-
tische, kurzkettige, einzelstringige
Nukleinséiuren, die direkt an die
Ziel-RNA binden und das Spleifien
veriindern kiinnen.

In priklinischen Untersuchun-
gen konnte mit dieser Methode bei
der Spleifi-Mutation 3849+10kb
C>T die Menge korrekt gespleifiter
mRNA deutlich erhéht und sogar
bei der Stoppmutation WI12B2X
durch Oberspringen von Exon 23
ein zumindest teilwelse funktionie-
rendes CFTR-Protein exprimiert
werden, Therapien mit ASO wurden
bereits bel anderen genetischen Er-
krankungen, wie der spinalen Mus-
kelatrophle und der Duchenne-

den sollten.

Fazit fiir die Praxis

m Die Dreifachkombinationstherapie
aus Elexacaftor, Tezacaftor und Iva-
caftor (ETI) verbessert die Lungen-
funktion und reduziert die Keimlast
und Inflammation in den Atemwe-
gen von Patienten mit mindestens
einer F508del-Mutation.

m Theratyping mit priméren nasalen
Epithelzellkulturen oder intestinalen

Organoiden kann eine personalisier-
te Therapie bei Patienten mit selte-
nen Mutation ermdglichen.
m Die DNA-Genersatz-Therapie mit
viralen Vektoren und mRNA-Thera-
pien mit Lipidnanopartikeln befin-
den sich bereits in frithen klinischen
Studien.
m Genomeditierung ermbglicht be-
reits die priizise Korrektur einzelner
Mutationen in vitro.
m Die Modulierung alternativer lo-
nenkanile flihrt zur Verbesserung
der mukoziliiren Clearance als mu-
tationsunabhfingige Therapieoptio-
nen fiir Patienten mit zystischer Fi-
brose (CF) und potenziell anderen
mukoobstruktiven  Lungenerkran-
Kungen.
m Die Entwicklung neuer und effekti-
ver antiinflammatorischer und anti-
infektiver Therapien bleibt otz
hocheffektiver Modulatoren des
«Cystic fibrosis transmembrane con-
ductance regulator® (CFTR) weiter-
hin wichtig, insbesondere fiir Patien-
ten mit Irreversiblen strukrurellen
Lungenschiden. ms

Muskeldystrophie, zugelassen, und
eln erster Kandldat zur Therapie bei
CF-Patienten erwies sich in einer
Phase-I-Studie als sicher und gut
vertraglich.

Prof. Dr. Marcus A. Mall, der korrespondie
rende Autor, st an der Klinik fir Pidiatrie m
5. Pneumalogie, Immunologie und Intensiv
medizin, Charité - Univeriititsmedizin Berll
titig.

Ein weiterer gEIltl'mrﬂpmula::hl:r An-
satz lst die Inhalation von CFTR-
mRNA, die in speziell fiir die Aul-
nahme iD Aternwegs.ePithelz_eIJn:n
konzipierten Lipidnanopartikeln
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