Zystische Fibrose:
geschlechtsspezifische
Wirkungsweise von
lvacaftor untersucht
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Weibliche Patienten mit einer zysti-
schen Fibrose sind gegeniiber mannli-
chen Patienten nach wie vor durch ein
schlechteres Outcome gekennzeich-
net. Moglicherweise spielt hier der
Einfluss von Ostrogen auf Entziindun-
gen, Infektionen und/oder den Eisen-
transport eine Rolle. K. E. Secunda et
al. haben nun untersucht, inwieweit
weibliche Patienten mit zystischer
Fibrose genauso gut auf den CFTR-
Modulator Ivacaftor ansprechen wie
mannliche Patienten.

Die Autoren nutzten Daten der GOAL-
Studie. In diese eingeschlossen waren
Patienten mit einem Mindestalter von 6
Jahren, die mindestens 1 G551D-Muta-
tion aufwiesen. Diese unterzogen sich
einer Therapie mit lIvacaftor. Bei den
weiblichen und mannlichen Studienteil-
nehmern wurden unter anderem Unter-
schiede in Bezug auf den Chloridgehalt
im Schweil und die Rate einer pulmona-
len Exazerbation (,Pulmonary Exacerba-
tion“, PEx) ermittelt.

Ergebnisse

Daten von 144 Patienten fanden Beriick-
sichtigung. Der Anteil weiblicher Studi-
enteilnehmer betrug 46%, das Durch-
schnittsalter belief sich auf 21,1 Jahre. Je-
weils 49,3 und 41,6 % der weiblichen und
maénnlichen Studienteilnehmer waren
zwischen 6 und 17 Jahre alt. Im Vergleich
zu den mannlichen Patienten wiesen
Patientinnen zu Studienbeginn ein gerin-
geres Gewicht auf (48,9 vs. 59,1kg; p=
0,001), zudem war bei diesen die Rate
einer PEx vor Studienaufnahme tenden-
ziell héher (1,7 vs. 1,1 PEx pro Jahr; p=
0,064). In Bezug auf Infektionen mit
Pseudomonas aeruginosa sowie eine Ver-
abreichung von Antibiotika und Mukoly-

tika bestanden hingegen keine signifi-
kanten Unterschiede. Jeweils 35,8 vs.
28,6% der weiblichen und mannlichen
Studienteilnehmer erlitten wahrend der
2,25-jdhrigen Nachbeobachtung min-
destens 1 pulmonale Verschlechterung,
die intravendse Antibiotika erforderte.
Zu Studienbeginn war die Exazerbations-
rate unter den Frauen héher. Bei diesen
ging die PEx-Rate von 1,7 auf 0,9 PEx/
Jahr zurtick (p=0,024) und bei den mann-
lichen Studienteilnehmern von 1,1 auf
0,8 PEx/Jahr (p=nicht signifikant). Insge-
samt zeigten 46,3 vs. 27,3 % der Frauen
und Ménner eine Reduktion der PEx-Rate
infolge der Behandlung mit Ivacaftor (p=
0,024). Unter den Giber 18-]Jdhrigen nahm
die Chloridkonzentration im SchweiR bei
den weiblichen Studienteilnehmern star-
ker ab als bei den mannlichen Studien-
teilnehmern (-55,2 vs. -44,1TmEq/l; p=
0,025) - im Gegensatz dazu erwies sich
die Veranderung des Chloridgehaltes bei
den unter 18-jdhrigen Patientinnen
und Patienten als vergleichbar (-55,8
vs. -53,9mEq/l). Es bestand eine signifi-
kante Korrelation (p=0,001) zwischen
dem Gewicht und der Abnahme des Chlo-
ridgehaltes im Schweill innerhalb der
Gesamtkohorte.

FAZIT

Unter dem Einfluss von Ivacaftor war
bei den weiblichen Patienten mit
zystischer Fibrose im Vergleich zu
den mannlichen Patienten ein starke-
rer Riickgang der PEx zu verzeichnen.
Zudem zeigten Patientinnen eine aus-
gepragtere Reduktion der Chlorid-
konzentration im SchweiR. Die Auto-
ren empfehlen weitere Studien, um
die geschlechtsspezifischen Langzeit-
Outcomes im Zusammenhang mit
Ivacaftor zu untersuchen. Ebenfalls
solle geklart werden, ob die Beobach-
tungen auch auf andere CFTR-Modu-
latoren zutreffen.
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