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Hochwirksame Kombinationstherapie bei Mukoviszidose

Von einer todlichen zu einer behandelbaren Erkrankung

Ein internationales Team unter Ko-Leitung der Charité - Universitatsmedizin Berlin und
des Berlin Institute of Health (BIH) hat eine klinische Studie veroffentlicht, in der sich
eine Kombination von drei Wirkstoffen als hochwirksam zur Behandlung von
Mukoviszidose erwies: Die neue Therapie fiihrte bei Patienten, deren Erkrankung durch
den haufigsten Gendefekt F508del hervorgerufen wird, zu einer spurbaren Verbesserung
der Lungenfunktion und Lebensqualitat. Da die Behandlung nicht auf die Symptome der
Mukoviszidose, sondern die zugrundeliegende Fehlfunktion abzielt, konnte ihr friihzeitiger
Einsatz bei Kindern in Zukunft moglicherweise den Ausbruch der Erbkrankheit verhindern.
Erschienen ist die Studie im New England Journal of Medicine*.

»Wenn der Kuss auf die Stirn eines Kindes salzig schmeckt, wird es nicht lange leben”, lautete noch
zu Beginn des 20. Jahrhunderts eine Hebammenregel. Dem salzigen Schweils auf der Stirn liegt die
in Deutschland haufigste todlich verlaufende Erbkrankheit zugrunde: Bei der Mukoviszidose oder
Cystischen Fibrose funktioniert der Salz- und Wassertransport iiber die Schleimhautoberflachen
nicht richtig, infolgedessen sind die Sekrete zu zah. In der Lunge fuhrt dies zur Verstopfung der
Atemwege mit zahem Schleim sowie einer chronischen Infektion und Entzuindung mit
fortschreitender Verschlechterung der Lungenfunktion. Aber auch andere Organe wie die
Bauchspeicheldruse, der Darm, die Leber, mannliche Geschlechtsorgane und eben die
Schweilsdriisen der Haut sind in ihrer Funktion beeintrachtigt. Etwa eines von 2500 bis 3500
geborenen Kindern in der westlichen Welt ist betroffen. Ausloser ist ein Defekt im sogenannten
CFTR-Gen, der zur Fehlfunktion eines bestimmten Ionenkanals in den Schleimhautzellen fiihrt.
Mittlerweile sind tiber 2000 verschiedene Fehler im CFTR-Gen bekannt, die Mukoviszidose
verursachen konnen. Der mit Abstand haufigste ist die sogenannte F508del-Mutation, die bei rund
90 Prozent der Mukoviszidose-Patienten vorkommt.

,Fruher war die Mukoviszidose eine Krankheit fir den Kinderarzt, denn die meisten Betroffenen
starben bereits vor dem Eintreten ins Erwachsenenalter”, erklart BIH- und Einstein-Professor Dr.
Marcus Mall, Ko-Erstautor der nun veroffentlichten Studie. Der Direktor der Klinik fur Padiatrie mit
Schwerpunkt Pneumologie, Immunologie und Intensivmedizin und des Christiane Herzog
Mukoviszidose-Zentrums an der Charité betont: ,Das hat sich zum Gliick geandert, die meisten
Patientinnen und Patienten erreichen heute das Erwachsenenalter. Doch die Lebenserwartung ist
weiterhin deutlich verkurzt und viele tragen eine enorme Krankheitslast.”

Die bisherige Therapie richtet sich vor allem gegen die Symptome der Krankheit: Spezielle
Physiotherapie und Inhalationstherapie hilft den Betroffenen, den zahen Schleim aus der Lunge
abzuhusten, Antibiotika dammen die Infektionen ein, fehlende Verdauungsenzyme werden
medikamentos verabreicht, eine besonders fetthaltige Diat wirkt der Unterernahrung entgegen.
Forschende weltweit arbeiten aufSerdem an Behandlungsstrategien, die die Ursache der Erkrankung
angehen. Wahrend Versuche, mithilfe einer Gentherapie das korrekte Gen in die Zellen der
Betroffenen zu schleusen, bislang nicht gegluckt sind, zeigt ein zweiter Ansatz vielversprechende
Ergebnisse: Sogenannte CFTR-Modulatoren sind in der Lage, die Fehlfunktion des CFTR-Kanals zu
korrigieren. ,Diese Korrektur war bei der Hauptmutation F508del allerdings besonders schwierig,
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weil sie zu mehreren unterschiedlichen molekularen Veranderungen fithrt, die mit einem einzelnen
Wirkstoff nicht effektiv korrigiert werden konnten”, erklart Prof. Mall.

Durch die Kombination von drei Wirkstoffen (Elexacaftor-Tezacaftor-Ivacaftor) ist es nun gelungen,
die unterschiedlichen molekularen Defekte effektiv zu beeinflussen. An der Studie nahmen 403
Patientinnen und Patienten an uber 100 Studienzentren in Nordamerika, Europa und Australien teil,
die eine von zwei moglichen Kopien der F508del-Mutation in ihrem Erbgut trugen. Im Gegensatz zu
einem Scheinpraparat fihrte die Dreifachkombinationstherapie zu einer spiirbaren und anhaltenden
Verbesserung des Gesundheitszustands der Betroffenen. Anhand eines SchweilSstests schlossen die
Autoren darauf, dass der CFTR-Kanal bei ihnen etwa 50 Prozent der Funktion von Gesunden
erreicht. Die Wirkstoffkombination zeigte sich im Rahmen der Studie als insgesamt sicher und gut
vertraglich. Unerwunschte Nebenwirkungen, die zum Behandlungsabbruch fuhrten, wurden

bei einem Prozent der behandelten Patienten beobachtet.

»Die Ergebnisse der Studie legen nahe, dass mit der neuen Dreifachtherapie in Zukunft bis zu 90
Prozent aller Patienten mit Mukoviszidose behandelt werden konnen. In Fachkreisen gilt das als ein
Durchbruch in der Behandlung dieser bislang todlich verlaufenden Erbkrankheit” erklart Prof. Mall.
»Insbesondere mit einer zukiinftigen praventiven Therapie, idealerweise ab dem Sauglingsalter,
sehen wir eine grofSe Chance, den Ausbruch der Lungenerkrankung erheblich hinauszuzogern oder
sogar zu verhindern und damit die Mukoviszidose von einer todlichen in eine behandelbare
Erkrankung zu verwandeln. Dennoch bleiben etwa zehn Prozent der Patientinnen und Patienten, fur
die es noch keine vergleichbar effektive ursachliche Therapie gibt. Auch fur sie eine wirksame
Behandlungsoption zu entwickeln, wird Gegenstand unserer weiteren Forschung sein.”

Die amerikanische Zulassungshehorde FDA hat die neue Dreifachtherapie in den USA fur
Patientinnen und Patienten mit einer F508del-Mutation ab 12 Jahren im Fast-Track-Verfahren, also
sehr schnell zugelassen. Ein Antrag fur die Zulassung in Europa ist eingereicht.

*Middleton PG and Mall MA et al., Elexacaftor-Tezacaftor-Ivacaftor for Cystic Fibrosis with a Single
Phe508del Allele. N Eng ] Med. doi: 10.1056/NEJMo0a190863

Links:

Originalartikel

Editorial von Francis Collins, Mit-Entdecker des CFTR-Gens, zur jetzt publizierten Studie

Pressemitteilung vom 7.2.2018 zur Berufung von Prof. Mall

Klinik fiir Padiatrie mit Schwerpunkt Pneumologie, Immunologie und Intensivmedizin

Christiane Herzog Zentrum Berlin

Alle Rechte: © MedWiss.Online / HealthCom | MWI | www.medwiss.de


http://www.charite.de/index.php?id=899&rid=t_2241&mid=4678&aC=7b3936f2&jumpurl=1
http://www.charite.de/index.php?id=899&rid=t_2241&mid=4678&aC=7b3936f2&jumpurl=2
http://www.charite.de/index.php?id=899&rid=t_2241&mid=4678&aC=7b3936f2&jumpurl=3
http://www.charite.de/index.php?id=899&rid=t_2241&mid=4678&aC=7b3936f2&jumpurl=4
http://www.charite.de/index.php?id=899&rid=t_2241&mid=4678&aC=7b3936f2&jumpurl=5

