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Medizinisches Schlaglicht

Schlaglicht: Pneumologie

CFTR-Modulatoren zur Behand-
lung der Cystischen Fibrose —
ein Paradigmenwechsel

Eines von 3900 Neugeborenen in der Schweiz ist von Cystischer Fibrose betroffen. Bisher bestand
die Therapie in der Behandlung der Folgekomplikationen. CFTR-Modulatoren gehen hingegen den
Basisdefekt an, was die gesamte klinische Betreuung verdndern wird.
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Abbildung 1: Bei Cystischer Fibrose betroffene Organe und Auswirkungen der CFTR-Protein-Fehlfunktionen.
CF: Cystic Fibrosis; CFTR: Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator.
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Einfiihrung

Die Cystische Fibrose (CF) ist eine autosomal-
rezessiv vererbte Stoffwechselerkrankung und
betrifft etwa eines von 3900 Neugeborenen in
der Schweiz [1]. Mittlerweile sind mehr als
2000 Mutationen des «Cystic Fibrosis Trans-
membrane Conductance Regulator»-(CFIR-)
Gens bekannt, die zu einer Fehlfunktion des
CFTR-Proteins fithren. In der Schweiz sind 46%
der CF-Betroftenen homozygot fiir die weltweit
haufigste Mutation F508del und weitere 37%
sind compound heterozygot und weisen neben
der F508del-Mutation eine andere Mutation auf
[2]. Heutzutage werden die vielen verschiedenen
Mutationen des CFTR-Gens in sechs verschie-
dene Klassen eingeteilt. Bei Klasse-I-Mutationen
ist die Synthese des CFTR-Proteins gestort oder
ganz fehlend, wihrend bei Klasse-II-Mutationen
die Reifung und der intrazellulare Transport des
CFTR-Proteins gestort sind. Sie werden auch als
«Minimalfunktions-Mutationen»  bezeichnet.
Klasse-III-Mutationen sind sogenannte «Ga-
ting-Mutationen», das heisst die Kanal6ffnung
ist defekt. Die Klassen IV, V und IV sind «Rest-
funktions-Mutationen». Klasse-IV-Mutationen
fithren zu einer verminderten Kanalleitfahigkeit,
bei Klasse-V-Mutationen wird zu wenig funktio-
nierendes CFTR-Protein gebildet, wihrend die-
ses bei Klasse-VI-Mutationen zu schnell abge-
baut wird.

Teufelskreis aus Inflammation

und Infektion

Die Funktionsstérung oder das Fehlen des
vom CFTR-Gen kodierten Chlorid-Ionen-
kanals an der Epitheloberfliche fithrt zu
einem gestorten Chlorid/Natrium-(Cl'/Na*-)
Transport in den betroffenen Sekret produzie-
renden Organen (Abb. 1).

In den Atemwegen hat dies eine ausgepragte
Stérung der mukozilidren Clearance und einen
bereits im frithen Kindesalter auftretenden Teu-
felskreis einer unkontrollierten Inflammation
und bakteriellen Infektion mit zunehmender
Destruktion des Gewebes zur Folge. Die Morta-
litat bei CF ist denn auch in erster Linie auf die
Erkrankung der Atemwege und im Verlauf des
Lungengewebes zuriickzufithren. Das durch-
schnittliche Alter der 2020 an der Krankheit ver-
storbenen CF-Betroffenen betrug in Europa
33,7 Jahre [2]. Neben den Atemwegen sind alle
Sekret produzierenden exokrinen Driisen des
Korpers betroffen, hier stehen die exokrine und
endokrine Pankreasinsuffizienz und bei vielen
Patientinnen und Patienten die Entwicklung
einer Leberzirrhose im Vordergrund.

Vielversprechende Therapie

Bislang bestand die Therapie der CF darin, die
Folgekomplikationen der CFTR-Dysfunktion zu
behandeln. CFTR-Modulatoren hingegen be-
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Abbildung 2: Anzahl der CF-Transplantierten im Vergleich zur Gesamtzahl der Lungentransplanta-
tionen in der Schweiz. Mit bestem Dank an Dr. med. Angela Koutsokera, Médecin associée, Service
de pneumologie, CHUV, und PD Dr. med. Macé Schuurmans, Leitender Arzt, Klinik fir Pneumo-
logie, USZ, fur das Zustellen dieser Zahlen. CF: Cystische Fibrose.

handeln den zugrunde liegenden Basisdefekt —
allerdings noch nicht bei allen Mutationen. Seit
einigen Jahren auf dem Markt sind der CFTR-
Potentiator Ivacaftor (Kalydeco®) fiir Patientin-
nen und Patienten mit sogenannten Gating-
Mutationen (Klasse-III-Mutationen) respektive
die Kombinationen mit einem CFTR-Korrektor,
Ivacaftor/Lumacaftor (Orkambi®) sowie Ivacaf-
tor/Tezacaftor (Symdeko®), fiir F508del-homozy-
gote Mutationen oder solche mit Restfunktion.
Aufgrund der multiplen Defekte in der Protein-
faltung, der Maturation und des Transports des
CFTR-Proteins ist die Effektivitit eines einzelnen
Korrektors aber deutlich limitiert, weshalb auch
die klinische Wirksamkeit von Ivacaftor/Luma-
caftor und Ivacaftor/Tezacaftor begrenzt blieb.
Das Beifiigen eines zweiten Korrektors Elexacaf-
tor zur Kombination von Tezacaftor und Iva-
caftor (ETT) fithrte zu einer massiv verbesserten
Expression und Funktion des CFTR-Proteins. In
vitro kann dadurch bei F508del-homozygoten
Zellen im Vergleich zum Wild-Typ ein Chlorid-
Ionentransport von mehr als 80% und bei com-
pound heterozygoten Zellen mit einer Minimal-
funktions-Mutation ein Chlorid-Ionentransport
von mehr als 60% erreicht werden [3].

Zwei sehr erfolgreiche randomisierte, dop-
pelblinde, kontrollierte Phase-3-Studien [4, 5]
fithrten zur Zulassung und Aufnahme in die Spe-
zialitatenliste (SL) von ETT (Trikafta®) im Februar
2021. Die Zulassung ab sechs Jahren folgte dann
im Mai 2022 auf der Basis der entsprechenden
Kinderstudien [6, 7]. Diese Therapie darf ohne
Einschrankung als grosser Durchbruch in der
Behandlung der CF betrachtet werden, die nicht
nur die Lebensqualitat, Morbiditat und Mortali-
tat der Behandelten massiv verbessert, sondern

auch die gesamte klinische Betreuung verandern
und zu einem Paradigmenwechsel fithren wird.
Die in den Zulassungsstudien erreichten prima-
ren und sekundéren Endpunkte (Verbesserung
des forcierten exspiratorischen Volumens
[FEV1], Abnahme der pulmonalen Exazerbatio-
nen, Abnahme der Schweisschlorid-Konzentra-
tion, Gewichtszunahme und Verbesserung der
Lebensqualitit) werden im klinischen Alltag
regelmissig iibertroffen. Fiir uns CF-Spezialis-
tinnen und -Spezialisten am eindriicklichsten ist
neben der massiven Verbesserung - und bei Kin-
dern meist gar Normalisierung — der Lungen-
funktion, insbesondere der hohe Anstieg der
Lebensqualitdt. Auch sehen wir bei F508del-
homozygoten Kindern und Jugendlichen oft eine
komplette Normalisierung des Chloridgehaltes
im Schweisstest, das heisst, physiologisch gese-
hen besteht keine CF mehr. Der Therapieeffekt
von ETI ist fiir die CF-Betroffenen innert weni-
ger Tage spiirbar. Viele bemerken, dass sie gar
kein Sekret mehr mobilisieren konnen, der seit
Jahren begleitende Husten sistiert komplett und
die fiir die Betroffenen belastenden Atemphysio-
und Inhalationstherapien konnen stark reduziert
werden. Bei den Erwachsenen nimmt der Bedarf
an inhalativen, peroralen oder intravendsen
Antibiotika nicht nur ab, sondern hiufig kann
eine vorher dauernd eingesetzte Antibiotikathe-
rapie ganz gestoppt werden. Die sich frither als
ultimative Therapiemoglichkeit anbietende Lun-
gentransplantation wird wohl fiir diejenigen, die
mit CFTR-Modulatoren behandelt werden kon-
nen, kaum mehr ein Thema sein. Dies zeigen
bereits eindriicklich die Zahlen der Lungentrans-
plantationen der CF-Zentren Ziirich und Lau-
sanne iiber die letzten zehn Jahre (Abb. 2).
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Fazit und Ausblick

Im Moment konnen etwa 84% der CF-Betroffe-
nen ab sechs Jahren mit CFTR-Modulatoren be-
handelt werden. Es gibt aber eine Vielzahl von
Nicht-F508del-Mutationen, die ebenfalls auf
ETI ansprechen. Klinischen Studien dazu, wie
auch Kinderstudien ab dem Alter von einem
Jahr, laufen weltweit, auch in der Schweiz. Leider
steht fiir circa 12-15% der CF-Betroffenen mit
Mutationen der Klasse I auch weiterhin kein
effektiver Wirkstoft zur Verfiigung, da die
CFTR-Modulatoren nur wirken konnen, wenn
tiberhaupt ein Protein abgelesen wird. Fiir die
Betroffenen ist dies nachvollziehbar ein grosser
Frust und fiir uns Behandelnde eine Herausfor-
derung in der Patientenbetreuung. Diese CF-
Betroffenen verdienen ein spezielles Augenmerk
in der Forschung und Klinik der Zukunft.
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