PNEUMOLOGIE

—

Neue Perspektiven bei zystischer Fibrose

Uie Lebenserwartung von Personen mit zystischer Fibrose nihert sich jener der Allgemeinbevol
auch dank verbesserter Therapiemaglichkeiten. Eine neue CFTR-Modulatorkombination be
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Steigerung der CFTR-Funktion gegeniiber bisheriger Standardtherapie.’

H Istorisch war die zystische Fibrase (CF) sina padatrische
Erkrankung” bisckte Dr." Dorothea Appelit, Arztliche Leitedin
des Zystsche-Fibrose-Zantrums am Department 1ir Kindes- und
Jugendheikunde, Medizinische Universititsklinik Innsbrsck. zu
Beginn eines OGP-Symposiums in Linz" zurlick. _Inzwischen ist
din Lebenssrwartung von Personen mit CF rasch anstaigend:
das median prognostizierte Uberlebensaltar batrug 2023 bereits
B6.8 Jahre, so Daten aus Deutschiand”' Naben der Optimie-
fung der Betreuung an spenalisierten Zentren wund Etablierung
des Neugeborenenscreenings war auch die Einflihrung einer
kausalen CF-Therapse mit CFTR-{Cystic-Fibrosis-Transmambrans-
Conductance-RegulatoriModutatoren im Jahr 2012 ursachiich fir
dur Steigerung der Lebenserwartung.

Potenziatoren und Korrektoren der CFTR-Kanile: Appelr er
lauterte den zugrunde hegenden pathophysiclogschen Dafake,
der von CFTR-Modulatoren angesprochen wird: . Bei CF besteht
@in Mangel oder eine Dysfunktion von CFTR als Folge aines
autosomal-rezessiv vererbten Gendefekts; die defekten CFTR-
Protenkandle konnen den lonentransport und damit den Salz-
Wasser-Haushalt nicht mehr regulieren ™ Es kommt beispielsweise
an den Atemwegen zu einer Reduktion der Filissigkeitsschicht an
der Zelloberfliche, zu siner Ansammilung von zahem Schigim, zu
Entzundungsreaktionen und zu Infektionen.* CETR-Modulatoren
verbassemn den Chigridiransport durch Varstarkung der Kanaléff-
nungswahrschamfichkeit des CFTR-Proteins (Potenziatoren) ader
erhdhen die Verarbeitung und den Transport von CFTR-Proteinan
und damit deren Menge an der Zelloberfliche (Korrektoran) 5
Die Auswirkungen einer Therape mit CFTR-Modulatoren auf
verschiedane Organmanifestationen bei CF sind inzwischen gut
dokumentiert. Appelt nannte als Beisprale aine verbassearte mu-
koziliare Clearance der Atemwege mit Vierringerung der Mortalitar
und der Lungentransplantationan, weniger chronische bakterielle
Infektionen, ene Reduknton von Polyposs und dhronischear Sinusits,
niednigene Schweillchloridkonzentration, ainen moglichen Erhalt
der exokringn Pankreasfunktion bei frihem Therapiebeginn, eine
warbesserts Fertililat bar Frauen sowie einen Anstieq des Body-
Mass-index® _Digse positiven Effekte sind unerwinschten Wir
kungen van CFTR-Modutatoran gegendberzustellen, etwa einer
moghchen Lebertoxizitat*® CFTR-Modulatoren werden alters-
und mutationgspezifisch emngesetz. . Durch neue Wirkstoffe und

lir cdhese kausale Therapia infrage™ !, ma
zem wurde mit Alyfirek® (Deutivacaftor
D-IVA/TEZAVNZ) eine waitere CFTR-Modulato
Parsonen mit CF ab sechs Jahren und |
Kiasse-|-Mutation im CFTR-Gen zugelasst
Unterschied zum aktusllen Theragiest

Tezacaftor/lvacaftor + Ivacaftor (ETI) it
Einnahme der gasammn'Tw%*.Lf_
erlduterte: . Zudem kann mit D-

rid-(SwCi-JKonzentration nochmals verbessert werden.? Die

d

Swllk-Konzentration gilt als etabliertar
die CFTR-Funktion.®

CFTR-Funktion varbessert klinischen Outcome: Daten des

US-amerkanischan CRRegisters untermauern den kiinischen
Nutzen einar Redukticn wmmmmﬁﬁw
sbena’; Demnach war aine genngera S el _- ¥ -, _ .r... l"'m
60 mmol) mit einem iBngeren Uberieben assozien als hihere
160 mmol bis 80 mmolfl) und sehr hohe SwClHKonzentrationen
uber 80 mmolf).? Analysen von gepoaltén Daten aus kliinischen
Phase-lI-Medulatorstudien zeigien 2udam, s i , gar M
Konzentrationen mit besseren klinischen Outcomes assoziiert
waren, etwa mit starkeren Verbasserungen der Lungenfunktion,
der Atemwegssymptome und des Body-Mass-Index 10

D-IVATEZ/VNZ bewirkte in den beiden Zulassungsstudien
SKYLINE 102 und 103 eine nochmals verbesserte CFTR-Funktion
gegeniber der bisherigan smmﬂﬂtmrh&mmw

e

Appelt. Wie in der Abbildung grafisch dargestallt, kam es von
Baseline bis Woche 24 in SKYLINE 102 2u einer Reduktion der
SwCkKonzentration gegeniber bisheriger Standardiherapie um
8,4 mmol/ (95%-Konfidenzintervall (K1} ~10,5 bis -6,3; p < 0,0001)
und in SKYLINE 103 um 2,8 mmalf IﬂEﬁnﬂ:-_-'.ll:."?.'ﬁu'-ﬂrﬂ; p=
0,0034).2 D-IVATTEZ/VNZ war ETI nicht unterlegen in Hinblick
auf Vieranderungen der Lungenfunktion bis Woche 24 2 Zudem
gelang es im Modell®, 31 zusdwiziiche Mutationen 2u identifizie-
ren, die auf D-IVATEZAVNZ, nicht aber auf mmm
CFTR-Modulatortherapien ansprachen ™, zeigte Appalt neus
Maglichkeiten fir Personen mit CF auf, die bislang nicht von siner
CFTR-Modulatortherapie profiteren konnten. Das hei

von D-IVATEZ/VNZ war ahniich wie jenes von ETI.? Di Ergebnisse

Adhirenz 51, veremnfacht gesagt, dee Einhaltung von wersinbarten TherapiemaBnahman®, arnnern Marfies Wagnes, MSc | Prysiotharapautin an der Klinasthan Ab-
tedung fiir Pulmonctogie wnd Allergologie, Universetskinik 1l Kinder. und Jugendhailkunda, Madizinische Universitdt Graz, und eridiine _Das umEasst patGrich
dig Einnshme von Meddamaenten, sber such andere thirapeutische Manashmen wig LebensstilBndanngen oder Alemphysiotharaple * Allerdings: _Umtar CFTR-
Modulatorherapre produsssren Patient innen dewthich weniger Seksat, laiden seltamor Entstindungen und haben punerall emen hiheran Energistevel. Die Adhfesns
fir sefr reitautwindsge atemphysiotherapeutische Malnahmen st daher doutich geringer”, kommentiena dia Physiotherapeutia

_Diig strukturetion Lungemvernderungen bei CF bestehen jedach nach wee vor®, bedonie Wagner _Daher st Atemghysiotharapie nach wa var e wichtiger Teil dr
multidisnplingren CF-Behandlung,” So wusde bepislswiise in angs Studie nachgewiesan, dass sparielle atemphysiotherapeutische Technikes lairwiry clearance
thermpy”, ACT) bei jungen ervwachsenen CF-Patient innen [Durchschnansadter 20,7 Jabwe) barens nach nur einer Sitzung 2u aingr mittels Spirometrig undl aenonbasiares
Magnetresonanziomografe nachweisbaren Vierbesserung der Lungendunktion lihnan ' Fazt von Wagner _Der Folus und s Natwandigkedt der AWWMNE
varschigben sich in pnsevem klinischen ANtag weg von dar primaien Sekratmabilisisnang in Richiung Venhilat:onshomogenisiening
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von RIDGELINE 105, der Zulassungsstudie fir Kinder im Alter von
Bbi " J-aﬂgan. unterstrichen den Nutzen dar neuen Fixkombina-
‘tion: Nach einer Run-in-Phase mip ETl erhialten alie Kindar D-1vity
Z flir 24 Wochen in einem gewichtsabhangigen Dosisnungs-
amia.’ ' Die SwCl-Konzentration wurde unter D-IVATEZAVNZ
2genuber Baseline mit ET1 um weitare 8,6 mmoif (95%-K): -11.0
s —6,3) verningen (sekundarer Endpunkt) " '

- -.~- efiend informierte die Innsbrucker Expertin, dass beraits
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genbasierte Therapieansatze in Entwickiung seien, .die v.l-"u: Hlir
die wenigen Patient:innen, die aufgrund besonderer Mutationen
nicht mit CFTR-Modulatoren behandelt werden kdnnen,

ahren der 4. Jaheogtagunsg der Cateraichischan Gesedachaf {0 Praumcicge und
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De zunehmende Amwendung der CFTR-Modulatoren hat das Erregerspeitrum bei CF dewtlich beeinflusst”, berichtete Univ.-Prof. Dr. Helmut Salzer, MPH, Laites dm
Klnischen Abteilung fir Infektiologse und Tropenmedizn am Kepler Universitatsklinikum in Linz. Allardings: _Parsonen mit CF haben nach wie vor eine Besiedlung mit
Erregem, wenngleich mit geringerer Ermegerlast ™ Analysen wiirden zeigen, dass sich das Mikrobsom unter CFTR-Modulatortherapien swar deutlich verbessert habe, es
- entspreche jedoch noch immer nicht jenam von Gesunden, so Salzer ™

Weniger Problemkeime: Aus einer franzisischen Studie ging beispielsweise henvor, dass Personen mit CF unter CFTR-Modulatortharapia mit dem _I:liuhu'lum The-
rapiestandard ETI eine insgesamt geringere bakterielle Besiedelung aufwiesen. Diazu z3hite eine significante Reduktron der Zah! der Besiedelungen mit Pseudomanas
serugingsa. Methicillin-sensitivern und Methecillin-resistentem Sraﬂ':rl'mﬂummm mhﬂhﬁﬂl&n Mykobakterian (NTM) ¥ Dementsprechend besser was
die Lungenfunktion in dieser Population, bei seleneren pulmonalen E_.t&.!mi:allunm :__nﬂd Spitalsaufenthalien ™ | ;

_Dem ewropdischen CF-Patiententegistar zufolpe wechsaiten 40 % einer CF-Population [n.n 8168}, dee vor I:TI mm mn.m aeruginosa mﬁmﬂ waren,
innerhalt eines Jahves mit ETI-Tharapie in einen nichtchronischen Pseudomanss Wmma, N"“"imﬂﬂ_ blieben die F.Imllm Patisnt-innen ““"!""‘ b
zien™", so Salzer. .Die Pssudomonas-Pravalenz hat aber unter CFIR-Modutaturtherapie insgesamt abgenammen. ' ET}-Therapie fihrte bei Personan mat CF innerhaib
gings Beobachtungszeitraums von bis zu 30 Manaten auch 2u gingr d!mlmhm Reduktion von Aspergilius furmigatus. so die Ergebnisse siner US-amestkanischen Stu-
die 7" Ebenso konnte das Risiko fir NTM-Infektionen unter ETI-Therapie gesenkt werden. ™

Exazerbati + Fir den klinischen Allag ralevant ist natlrlich die Reduktion der pulmonalen E:a.tﬂrhanmaﬂ fihrie Saber aus: _Schon n der Ju-
e udie flir E.::n;zmrn wir eine wn 63 % gerngere Exaresbationsrate versus Macabo Ober den Beobachtungsreitraum von 24 Wochen erkennen. ™" Diese
_Emhﬂmss! u-:rdan inzwischen auch im klinischen Allvag reflektiert, 50 Daten aus dem deutschen CF-Register: Unter ETI-Therapie kam es 2u einem Rilckgang der
- 1558

“Exazerbatipnsraten um 75,9 %. 7%

chten: Allerdings, 50 Salzer, gibt es nach keing Anderurgen der Tharmpfahhnnm Die EEF$ Standards of Care 2024 empiehlen nach
12 nd Exazerbationen rentral zu manitoriecen und 2u behandeln, auch in der Modulatarara. Es gibt keine generelien Absetr- oder Empinie-
WG YO, mﬂumgsunfakl-nqgn b Register-Studienbeteiligungen gefordert und dee lokale Epidemiologie dokumentien werden, folgene der Linzer Experte Er schioss
Neudsfinitionen, "' Dazu mossien '.ﬁrgnn Sie Antiinfektiva unter ET] ainsetzen, missen Sie jedenfalls die Drug-Drug-Interaktionen beziiglich CYP2A beachten und

E mit giner wahjsr.nugu Emp.:::z?;?ﬂ‘;”" des Antinfaktivums reduzigren, twa bel Azolen, Makroliden und Rifampicin.” Details sind den jeweiligen Fachinformationen
gegebenentalls die LIOS!S
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