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New Concepts of Pathophysiology and Therapy in Cystic Fibrosis

Zusammenfassung

Inzwischen hat die Mehrheit der an Mukoviszidose (syn.: Cysti-
sche Fibrose, CF) leidenden Patienten in Deutschland die Volljah-
rigkeit erreicht. Mit zunehmendem Lebensalter steigt jedoch die
Morbiditdt und der Anteil pulmonaler Komplikationen {iberpro-
portional an. Auch durch weitere Optimierung der bestehenden
symptomatischen MaRnahmen kann diese Entwicklung nicht
verhindert werden, so dass dringender Bedarf an neuen, kausal-
orientierten Therapieregimen besteht. In den vergangenen Jah-
ren wurden die molekularbiologischen Grundlagen der CF-Er-
krankung intensiv erforscht und das erworbene Wissen steht
heute als Basis fiir die Entwicklung innovativer Behandlungs-
strategien zur Verfiigung. Wahrend die Struktur des CF-Gens
und seines Genprodukts cystic fibrosis transmembrane con-
ductance regulator (CFTR) inzwischen gut verstanden erschei-
nen, wird die Funktion von CFTR in den Atemwegen weiterhin
kontrovers diskutiert. Insbesondere ist weiter unklar, wie aus
dem CFTR Defekt eine klinisch manifeste Lungenerkrankung re-
sultiert. Dieser Beitrag gibt einen Uberblick iiber gegenwirtig
postulierte Hypothesen normaler und verdnderter CFTR-Funk-
tion und deren Folgen fiir die Homoostase endobronchialer Se-
krete. Daraus abzuleitende neue therapeutische Ansitze werden
diskutiert. Durch pharmakologische Korrektur der Ionenkanal-
funktion von CFTR, bzw. durch Rekrutierung alternativer lonen-
kandle in einem friihen Krankheitsstadium koénnte die Entste-
hung von irreversiblen Lungenverdanderungen bei CF in Zukunft
verhindert werden.

Serienherausgeber: C. Witt, U. Costabel

Abstract

Today, the majority of cystic fibrosis (CF) patients treated in Ger-
many have reached adulthood. However, with increasing age the
morbidity and frequency of severe pulmonary complications
continues to rise. Further optimization of conventional therapy
alone will be insufficient to compensate for this development.
In recent years, there has been impressive progress in our under-
standing of the molecular basis of the CF gene and its product,
the cystic fibrosis transmembrane conductance regulator (CFTR).
This knowledge can now be applied to develop new therapeutic
strategies. However, important questions remain to be solved,
i.e,, little is known about the pathways that link the malfuncti-
oning of the CFTR protein with the observed clinical phenotype.
This review briefly touches on CF genetics as it applies to lung
disease and will focus on the current hypotheses of CFTR
(dys)function and its impact on pulmonary fluid homeostasis.
New treatment options that target the molecular basis of the
disease will be discussed.
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Einleitung

Die Mukoviszidose (syn.: Cystische Fibrose, CF) stellt mit einer
Haufigkeit von etwa 1 auf 2500 Geburten die hdufigste autoso-
mal rezessive und friihletale Erkrankung der westlichen Gesell-
schaft dar [1]. Noch vor wenigen Jahrzehnten verstarb die Mehr-
zahl der Patienten in den ersten Lebensjahren an den Folgen aus-
geprdgter Mangelerndhrung und rezidivierender bronchopulmo-
naler Infektionen. Durch konsequenten und frithzeitigen Einsatz
symptom-orientierter Therapieregime konnte in den vergange-
nen Jahrzehnten der Gesundheitszustand der Patienten wesent-
lich verbessert und eine dramatische Zunahme der Lebenserwar-
tung erreicht werden. Wahrend 1980 das mittlere Lebensalter
der CF-Patienten in Deutschland noch unter 10 Jahren betrug,
ist die Lebenserwartung heute bereits weit in den Bereich des Er-
wachsenenalters fortgeschritten. Im Jahr 2003 erreichte die
Mehrzahl der in Deutschland registrierten 6000 CF-Patienten
mit einem durchschnittlichen Alter von 18,7 Jahren bereits die
Volljihrigkeit, wobei der Median der Uberlebenswahrscheinlich-
keit auf {iber 36 Jahre anstieg (Abb.1) [2].

Wahrend die Mangelernahrung durch die Verfiigbarkeit poten-
ter rekombinanter Pankreasenzyme beherrschbar wurde, kann
die Ausbildung der pulmonalen Verdanderungen durch die beste-
henden Behandlungskonzepte bisher nur verzogert werden.
Weiterhin versterben iiber 80% der CF-Patienten an den Folgen
respiratorischer Insuffizienz [3]. Da eine Angleichung von Le-
bensqualitdt und -erwartung der Betroffenen gegeniiber Gesun-
den durch alleinige Optimierung konservativer Mafnahmen
nicht moglich erscheint, besteht dringender Bedarf an neuen,
kausal orientierten Behandlungskonzepten.

Der folgende Beitrag mochte einen Uberblick iiber die molekula-
ren Verdnderungen geben, welche aus dem CF-Gendefekt resul-
tieren. Dabei soll besonders auf den funktionellen Defekt des CF-
Genprodukts, des cystic fibrosis transmembrane conductance re-
gulator (CFTR) eingegangen und die Auswirkungen auf die endo-
bronchiale Homdoostase dargestellt werden. Aus diesem Wissen
ableitbare Therapiestrategien werden diskutiert. Beziiglich de-
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taillierter Informationen zur klinischen Manifestation und etab-
lierten Therapie der CF-Erkrankung, verweisen wir auf die aktu-
elle Literatur [4-6].

Pathophysiologie

CF-Gendefekt

Das CF-Gen ist auf dem langen Arm des Chromosom 7 lokalisiert,
umspannt ca. 250 kb und besteht aus 27 Exons, welche fiir ein
membranstdndiges Protein aus 1480 Aminosduren kodieren
[7,8]. Bisher wurden 1388 unterschiedliche CF assoziierte Muta-
tionen auf diesem Gen identifiziert und dem CF-Genetic Analysis
Consortium gemeldet (www.genet.sickkids.on.ca/cftr, Abfrage-
zeitpunkt: 30.06.2005). Trotz der groRen Zahl an Mutationen
wurden bei deutschen CF-Patienten nur 10 Mutationen mit einer
Haufigkeit von >0,1% identifiziert (Tab.1). Dabei stellt die sog.
AF508-Mutation mit 48,4% homozygoten und 16,6% heterozy-
goten Patienten die weitaus hdufigste Verdnderung dar, wobei
sich regional/ethnisch deutlich abweichende Verteilungen erge-
ben kénnen [2,9].

Der Krankheitswert der unterschiedlichen Mutationen im CF-
Gen wird durch deren Auswirkung auf Transkription, Proteinbio-
synthese und Funktionalitit des Genprodukts CFIR, einem
cAMP-abhdngigen Chloridionenkanal auf der apikalen Zellmem-
bran, bestimmt. Dabei kénnen die verschieden Mutationen fiinf
CFTR-Defektklassen zugeordnet werden (Abb.2). Mutationen
der Klasse I verursachen einen vorzeitigen Abbruch der Trans-
kription (sog. stopp- oder nonsense-Mutationen), wodurch insta-
bile, verkiirzte Proteine entstehen oder die CFTR-Proteinsynthe-
se vollstdndig aufgehoben wird [10]. Die Mutationen der Klasse I
bewirken eine fehlerhafte Aminosdurenfolge (sog. Punkt- oder
missense-Mutationen), welche zu verdnderter Sekundar- und
Tertidrstruktur bei der Proteinreifung fithren. Die Zelle selbst er-
kennt den fehlerhaften Aufbau der Proteine und fiihrt sie einem
Abbau zu, noch ehe sie ihren Bestimmungsort auf der apikalen
Zellmembran erreichen [11]. Die AF508-Mutation gehort dieser
Gruppe an, wobei sie eine Deletion von 3 Basenpaaren bewirkt,

Abb.1 Altersentwicklung der in Deutsch-

T 60 % land behandelten CF-Patienten von 1980 bis

2003 (mit freundlicher Genehmigung des
Zentrums fir Qualitdtsmanagement im

- 50 Gesundheitswesen, Arztekammer Nieder-
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Abb.2 Einteilung der CFTR-Mutationen in
funktionelle Klassen. In der Wildtypzelle
(Normal) wird das CF-Gen im Zellkern in
mRNA umgeschrieben. Aus der MRNA wird
im endoplasmatischen Retikulum CFTR syn-
thetisiert, posttranslational modifiziert, und
iber den Golgiapparat zur apikalen Zell-
membran transportiert. Dort dient CFTR als
Kanal fir Chloridionen und reguliert den
extrazelluldren Wasserhaushalt. Durch Mu-
tation im CF-Gen wird die Transkription
(Klasse 1 +V), Proteinbiosynthese (Klasse I1)
oder Funktion (Klasse lll-V) des CFTR be-
eintrachtigt. Die Folge ist eine verminderte
Sekretion von Chloridionen und freiem
Wasser in den Extrazellularraum.

| (+V) [

Defekt Klasse

Tab.1 Verteilung und Klassifikation der 10 haufigsten CFTR Muta-
tionen in Deutschland 2003 (modifiziert nach [2])

CFTR identifizierte hdufigste Mutationen
Mutation Mutationen
CFTR Mutationsklasse?

n @ (% | [ m v v
AF508 6593 65,8 88,0 X
R553X 172 1,7 2,3 X
G542X 160 1,6 2,1 X
N1303K 154 1,5 20 X
G551D 141 1,4 1,9 X
R347P 100 1,0 1.3 X
1717 61 0,6 0,8 X
-1G->A
3849+ 49 05 07 X
10KbC—>T
W1282X 35 0,4 05 X
R117H 25 0,3 0,4 X
andere 524 5,1
gesamt n=8014 79,9% 100% 7,6%> 88,0% 1,9% 1,7% 0,8%

3 Zur Einteilung der CFTR Mutationsklassen vergleiche Abb. 3.
b Anteil der CFTR Mutationsklasse an den 10 hiufigsten Mutationen [%]

welche fiir Phenylalanin in Position aa508 kodieren. Wesentliche
Bedeutung fiir die Erkennung und den Abbau von fehlerhaftem
CFTR durch die Zelle scheint das sog. Ubiquitin-Proteasom-Sys-
tem zu haben [12], fiir dessen Aufkldrung eine amerikanisch/is-
raelische Arbeitsgruppe 2004 den Nobelpreis fiir Chemie erhielt
[13]. Bei den Defekten der Klassen IIl und IV wird ein ausgereiftes
CFTR-Protein synthetisiert und in der apikalen Zellmembran ein-
gelagert, dessen Funktionstiichtigkeit allerdings durch Mutation
kritischer Domdnen vermindert ist (zumeist missense-Mutatio-
nen). Bei Klasse III finden sich Mutationen im Bereich der zwei
ATP-Bindungsstellen des CFTR-Proteins. Die Folge ist eine ver-
minderte oder aufgehobene cAMP-vermittelte Regulation der lo-

nenkanalfunktion [14]. Bei der Klasse IV ist die Regulation der
CFTR-Kandle erhalten, jedoch wird deren Leitfihigkeit durch
Mutationen in den transmembrandsen Domdnen behindert [15].
Mutationen der Klasse V bewirken (z.B. durch frameshift-Muta-
tion) ein alternatives posttranskriptionelles Splicing, welches zur
Synthese und Expression instabiler und/oder funktionell min-
derwertiger CFTR-Proteine beitragt [16]. Kiirzlich wurde vorge-
schlagen, die Klasse V mit der Klasse I zu vereinigen, da aus bei-
den eine reduzierte mRNA-Synthese resultiert [17].

Wichtig ist, dass es sich bei der Klassifizierung der Mutationen
letztlich nur um ein Verstdndnismodell handelt, wobei in der
Realitdt spezifische Mutationen die Charakteristika mehrerer
Klassen aufweisen kénnen. Obwohl die unterschiedlichen Muta-
tionsklassen keine direkte Aussage iiber den Verlauf der CF-Er-
krankung gestatten, korreliert ein ausgepragter Mangel an funk-
tionstiichtigem CFTR (zumeist der Klassen I-III) mit der Ausbil-
dung einer Pankreasinsuffizienz, wahrend pankreassuffiziente
Patienten in der Regel mindestens eine milde Mutation der Klas-
sen IV oder V, mit vermutlich noch relevanter Menge an funkti-
onstiichtigem CFTR-Protein aufweisen [18,19]. Im Gegensatz zur
Pankreasfunktion besteht fiir die Schwere der Lungenerkran-
kung in der Regel keine Korrelation zwischen Genotyp und Pha-
notyp. Dieses Phdnomen wird eindriicklich beim Vorliegen ho-
mozygoter AF508-Mutationen verdeutlicht, deren Trdger ein
grofBes Spektrum unterschiedlicher Latenzzeiten und Schwere-
grade bei der Entstehung der Lungenerkrankung aufweisen [20].
Die mangelnde Korrelation bekannter Mutationen mit dem phd-
notypischen Krankheitsbild stiitzt die Vermutung der Bedeutung
von Umweltfaktoren sowie des individuellen genetischen Hin-
tergrunds. Letzterer wird derzeit intensiv auf der Suche nach
sog. modifier-Genen erforscht [21]. Dabei handelt es sich um hy-
pothetische Gene, welche einen modifizierenden Einfluss auf
den Effekt der Mutationen im CF-Genlokus ausiiben. Bisher wur-
den durch sog. candidate selection {iberwiegend modifier-Gene
mit einer Bedeutung bei der pulmonalen Immunabwehr (z.B.
Mannose binding lectin [MBL] Gen) [22] und Inflammation (Tu-
mor necrose faktor alpha [TNFa] Gen) [23] identifiziert, wobei
eine verminderte MBL- bzw. erhohte TNFa-Transkription/Pro-
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teinsynthese proportional zu der Schwere der pulmonalen Er-
krankung war. Es besteht die Hoffnung, in Zukunft durch Einsatz
genomweiter Screeningverfahren (z.B. Genarrays) bzw. globaler
Protein-Expressionsanalysen (z.B. Proteomics) weitere Gene und
Proteine mit modifizierenden Funktionen auf den CF-Erkran-
kungsverlauf zu identifizieren.

CFTR-Pathie

Die CF-Erkrankung fiihrt zu Veranderungen an phylogenetisch
und funktionell unterschiedlichen Organsystemen. Allen ge-
meinsam ist jedoch die Expression von CFTR-Protein. Betroffen
sind vor allem die Schweidriisen, das Pankreas, der Intestinal-
trakt, die sekretorischen Geschlechtsorgane sowie die Atemwe-
ge. Letztere sind bei der Geburt von CF-Patienten normal ange-
legt und voll funktionsfdhig. Auch histopathologisch lassen sich
initial allenfalls diskret erweiterte Ausfiihrungsgdnge der sub-
mukosen Driisen erkennen [24]. Dennoch ist die Beteiligung
und Zerstérung der Lungen im Verlauf wesentlich verantwort-
lich fiir die vermehrte Morbiditdt und Mortalitdt der CF-Patien-
ten. Charakteristisches Frithsymptom ist die Retention eines
hochviskésen Mukus, welcher der Erkrankung den Namen Mu-
koviszidose gab. Der Sekretverhalt in den Atemwegen disponiert
zu bakterieller Besiedelung und chronischer Inflammation, und
es wird angenommen, dass sich diese Prozesse gegenseitig durch
einen circulus vitiosus unterhalten und verstarken. Durch chroni-
sche Entziindung und episodische Infektexazerbationen kommt
es zu einem Remodelling der Atemwege mit Ausbildung von
schweren Bronchiektasen, emphysematdser Parenchymdestruk-
tion und Ausbildung einer terminalen respiratorischen Insuffi-
zienz (Abb. 3).

Wadhrend sowohl die genetischen Grundlagen als auch die pa-
thophysiologische Endstrecke der CF-Lungenerkrankung inzwi-
schen gut untersucht sind, wird das Phinomen des Ubergangs
eines molekularbiologischen CFTR-Defekts in eine klinisch ma-
nifeste Lungenerkrankung (Abb. 3, unterbrochene Linie) weiter-

NORMAL

SRS, SEEKKE

CFTR

ENAC

- ®
LI
.

Mukoviszidose

CF Gendefekt

Molekularbiologischer
Defekt

M

Klinisch manifeste
Lungenerkrankung

Abb.3  Schema zur Pathophysiologie der CF-Lungenerkrankung. Die
unterbrochene Linie markiert den Ubergang des molekularbiologi-
schen Defekts in eine histomorphologisch manifeste Organerkran-
kung.

hin kontrovers diskutiert. Ein histomorphologisches Charakteris-
tikum der Atemwege ist deren Auskleidung mit zilientragendem
sekretorischem Epithel. Aufgabe der Zilien ist, den von submu-
kosen Driisen und Becherzellen produzierten Mukus aufzulagern
(sog. Gelphase) und durch aktiven, konzertierten Flimmerschlag
nach aboral zu transportieren. Es wird angenommen, dass es sich
hierbei um eine wesentliche mechanische Komponente der an-
geborenen, korpereigenen Abwehr handelt, da inhalierte Fremd-
korper, Schadstoffe oder Mikroorganismen in der Gelphase ge-
bunden und durch mukozilidre Clearance aus der Lunge entfernt
werden [25]. In diesem Modell kommt der Fliissigkeitsphase,
welche die Zilien umgibt (sog. Solphase; engl.: periciliary liquid
layer, PCL) wesentliche funktionelle Bedeutung zu. Die PCL tragt
die auf ihr schwimmende Gelphase und erméglicht durch nied-
rige Viskositdt den Zilienschlag gegen einen nur geringen Wider-
stand (Abb. 4a) [26].

Abb.4 Zellmodell der low volume Hypo-
these. a, Im Vergleich zum Gesunden ist die
PCL bei der Mukoviszidose vermindert. Die
viskdse Gelphase sinkt bis auf das Atem-
wegsepithel ab und behindert den Zilien-
schlag. Es resultiert eine endobronchiale
Mukostase. b, Beim Gesunden transportiert
das CFTR-Protein Chloridionen vom Zytosol
in die PCL, Wasser folgt passiv nach. Eine
weitere Aufgabe von CFTR ist die Inhibition
von ENaC, wodurch die Riickresorption von
Natriumionen und Wasser reduziert wird.
Der Mukoviszidose liegt ein (funktioneller)
Verlust von CFTR zugrunde. In der Bilanz
iberwiegt die Resorption von lonen und
Wasser und es kommt zu einer isotonen
Dehydrierung der PCL. (*) symbolisiert wei-
tere alternative lonenkanile (z.B. CaCC,
ac2).
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Wihrend initial postuliert wurde, dass der CFTR-Defekt die Pro-
duktion einer primdr abnormal viskésen Gelphase bedingt (sog.
abnormal gland-Hypothese) [27,28], setzt sich inzwischen inter-
national die Annahme durch, dass dem CFTR-Protein entschei-
dende Bedeutung bei Aufbau und Homdostase der Solphase zu-
kommt [29]. Danach erfiillt das CFTR-Protein zwei wesentliche
Aufgaben (Abb. 4b): Uber seine Funktion als Ionenkanal in der
apikalen, lumenwadrts gerichteten Zellmembran werden Chlorid-
ionen aktiv aus der Zelle transportiert und in die Solphase abge-
geben. Der entstehende osmotische Gradient bewirkt den passi-
ven Nachstrom von freiem Wasser in den Extrazellularraum.
Weiterhin wird dem CFTR-Protein eine Rolle als Regulator fiir al-
ternative lonenkandle zugeschrieben, wobei eine besondere Be-
deutung in der Inhibierung von Kandlen mit gegenldufiger Funk-
tion gesehen wird. Der am besten untersuchte Kanal, welcher
vom CFTR-Protein reguliert/inhibiert wird, ist der sog. epitheliale
Natriumkanal (ENaC) [30]. Dieser pumpt Natriumionen aktiv
von der Solphase in das Zytosol, wodurch eine Riickresorption
von freiem Wasser bewirkt wird. Somit wird das Volumen und
die Homoostase der Solphase durch einen Regelkreis aus Sekre-
tion und Resorption von lonen gewahrt, welcher durch das CFTR-
Protein kontrolliert wird.

Die sog. low volume Hypothese, welche wesentlich auf die Arbei-
ten von R. Boucher zuriickgeht, postuliert, dass der CFTR-Defekt
bei verminderter Sekretion und enthemmter Riickresorption von
lonen eine negative Fliissigkeitsbilanz im Extrazelluldrraum be-
wirkt [31]. Die Folge ist eine isotone Dehydrierung mit relativem
Verlust der Solphase, bei gleichzeitig erhohter Viskositdt der Gel-
phase. Letztere sinkt in den perizildren Raum ab und behindert
den Zilienschlag. Da eine verminderte mukozilidre Clearance
durch alternative mechanische Abwehrmechanismen (z.B. ver-
mehrte Hustenst6fRe) nur unvollstindig kompensiert werden
kann, resultiert eine Mukostase bzw. -retention. Diese pradispo-
niert zur Besiedelung mit Bakterien und der Ausbildung einer
chronischen Infektion und Inflammation [25].

Therapiekonzepte zur Wiederherstellung der pulmonalen
Homaéostase bei CF

Obwohl es sich bei den gegenwartigen Therapieansdtzen zur Un-
terbrechung des circulus vitiosus von Obstruktion, Infektion und
Inflammation um rein symptomatische Ansdtze handelt, besteht
doch kein Zweifel daran, dass der dramatische Anstieg der
Lebenserwartung bei CF Patienten in den vergangenen Jahrzehn-
ten auf diese Therapieansdtze zuriickzufiihren ist. Wie neue Stu-
dien zeigen, kann die rekombinant hergestellte Dornase alpha
(Pulmozyme®) nicht nur die Viskositit des Sputums durch enzy-
matischen Abbau von hochmolekularer DNA (aus Neutrophilen-
zerfall) vermindern, sondern auch die Rate an Atemwegsinfek-
tionen reduzieren und die chronische Inflammation der Atem-
wege verzogern [32-34]. Der Einsatz von Antibiotika ist nur
sinnvoll, wenn bereits eine Infektion eingetreten ist. Studien zur
prophylaktischen Dauertherapie mit Staphylokokken-wirksa-
men Antibiotika bei CF-Patienten zeigten zwar prospektiv eine
reduzierte Besiedelung der Atemwege mit Staphylokokkus au-
reus, prddisonierten jedoch zu friihzeitiger Besiedelung mit
Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa) und blieben letztlich
ohne Kklinischen Nutzen fiir die Patienten [35,36]. Die bei der

Mehrzahl der erwachsenen Patienten auftretende Besiedelung
mit P. aeruginosa kann auch durch optimierten Einsatz verfiigba-
rer Antibiotika bisher nicht eradiziert werden [37,38]. Infolge
chronischer Infektion und Inflammation kommt es zu einem ir-
reversiblen Remodelling und schlieRlich zu einer Zerstérung
der Atemwege. Bei Ausbildung einer respiratorischen Insuffi-
zienz stellt eine Lungentransplantation die ultima ratio dar [39].

Eine kausal-orientierte CF-Therapie miisste deutlich vor der Ent-
stehung klinisch manifester Verdnderungen einsetzen, d.h. sie
sollte bereits im Bereich der molekularbiologischen Veranderun-
gen aktiv sein. In der gegenwadrtigen Forschung lassen sich drei
potenziell geeignete Behandlungsstrategien unterscheiden:

- Reparatur des Gendefekts

- Rescue von CFTR-Produktion und/oder Funktion

- sowie Modifikation alternativer lonenkandle.

Reparatur des Gendefekts

Seit Entdeckung des CFTR-Gens 1989 wurde die Mdoglichkeiten
einer postpartalen Genreparatur durch Transfektion erkrankter
Zellen propagiert. Da der pulmonale Phdnotyp bei der CF-Erkran-
kung im Vordergrund steht und CFTR-im Bereich der Atemwege
von lumenwadrts gerichteten Zellen exprimiert wird, stellt der
Gentransfer {iber Aerosole ein attraktives Behandlungskonzept
dar. Wesentliche Bedingung eines erfolgreichen Transfers ist die
Verfiigbarkeit geeigneter Vektoren. Bisher konnte insbesondere
nach Transfektion mit adenoviralen Vektoren eine CFTR-Genex-
pression an ausdifferenzierten CF-Zellkulturen [40], sowie in
vivo im Bereich der oberen [41] und unteren [42] CF-Atemwege
gezeigt werden. Eine Vielzahl klinischer Studien wies aber als
wesentliche Hiirden eine mangelnde Transfektionseffizienz und
Wirkdauer, sowie teilweise erhebliche entziindliche Reaktionen
im Empfingergewebe nach [43]. Bei dauerhafter Anwendung
wird die Transfektionseffizienz durch Bildung spezifischer Anti-
korper weiter reduziert [44,45]. Ein moglicher Ausweg konnte in
der Verwendung von adeno-assoziierten Viren [46], oder nicht-
viralen Vektoren [47,48] bestehen, welche mit einer deutlich ge-
ringeren immunologischen/entziindlichen Wirtsreaktion ein-
hergehen. Auch die vektor-freie Applikation kompaktierter DNA
befindet sich in klinischer Erprobung [49].

Die fetale Gentherapie [50,51] sowie der Einsatz von Stammzel-
len [52] erdffnet attraktive Behandlungsmdglichkeiten, aller-
dings miissen in diesem Sektor neben den technischen Heraus-
forderungen auch erhebliche ethische Bedenken berticksichtigt
werden.

Rescue von CFTR-Produktion/-Funktion

Ziel dieses Ansatzes ist es, den Defekt im CF-Gen durch pharma-
kologische Aktivierung endogener CFTR-Produktion bzw. Funkti-
on auszugleichen. Die nachfolgenden Therapiekonzepte bauen
unmittelbar auf den oben vorgestellten CFTR-Defektklassen -V
auf.

Mit den so genannten Korrektoren wird versucht, mutationsbe-
dingte Fehler bei der Transkription, Synthese oder dem intrazel-
luldren Transport von CFTR-Protein auszugleichen. In einer Reihe
von experimentellen und klinischen Studien konnte gezeigt wer-
den, dass der vorzeitige Abbruch der Transkription bei
(Stopp-)mutationen der Klasse I durch Aminoglycoside wie z.B.
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Gentamicin (topisch oder systemisch) verhindert werden kann
[53,54]. Bei Defekten der Klasse II, insbesondere aufgrund von
AF508-Mutationen, wird bereits synthetisiertes CFTR von der
Zelle als fehlerhaft erkannt und {iber das Ubiquitin-Proteasom
System abgebaut. Durch Hemmung dieses Abbaus, z.B. mittels
Phenylbutyraten, kdnnte eine vermehrte Expression von mutier-
tem CFTR erreicht werden [55,56]. Messungen an isolierten
Membranen lassen vermuten, dass exprimiertes CFTR eine signi-
fikante Restfunktion entfalten und somit die CF-Erkrankung
giinstig beeinflussen kénnte [57]. Besonderes Interesse fand in
jingster Zeit die in Currymischungen enthaltene Substanz Cur-
cumin, welche als Inhibitor der Ubiquitin-Ligase (Enzym E3) die
Poliubiquitinylation und den nachfolgenden Abbau von AF508
CFTR reduzieren kann [58]. In einer Studie am CF-Mausmodell
konnte die gestorte Chloridionenleitfahigkeit durch Curcumin
teilweise wiederhergestellt werden [59]. Diese giinstigen Ergeb-
nisse konnten allerdings durch eine unabhangige Nachfolgestu-
die nicht bestdtigt werden [60]. Derzeit wird die Wirksamkeit
und Sicherheit von Curcumin in einer klinischen Phase-II-Studie
untersucht.

Durch Einsatz sog. Potentiatoren soll die verminderte Aktivitdt
bzw. Chloridionenleitfdhigkeit des membranstdandigen CFTR Pro-
teins der Defektklassen Il - IV (beziehungsweise der korrigierten
Klasse II) wiederhergestellt werden. Bisher identifizierte Poten-
tiatoren beinhalten Flavonoidderivate (z.B. Genistein) [61], so-
wie Phosphodiesterase-Inhibitoren [62], welche den CFTR-Kanal
durch Erhéhung intrazelluldrer cAMP Spiegel aktivieren. Bei der
Suche nach wirksamen Potentiatoren wird besondere Hoffnung
auf sog. high-throughput screening Programme gelegt. Dabei
werden unter Verwendung von Analyseautomaten eine grof3e
Zahl von Wirkstoffen oder chemisch verwandten Substanzen
mit isolierten Zellen mit CFTR-Defekt inkubiert. Anschliefend
kénnen z.B. Verdnderungen zelluldrer CFTR-Funktion, Entziin-
dungsmarker, oder die Adhdsion von Bakterien analysiert wer-
den [63]. Im Rahmen eines von der amerikanischen Cystic Fibro-
sis Foundation (CFF) geforderten Pilotprojektes konnten aus vier
Millionen gescreenten Substanzen mehrere sog. compounds
identifiziert werden, welche in vitro die lIonenleitfihigkeit von
AF508-CFTR giinstig beeinflussten [64]. Studien zur klinischen
Wirksamkeitstestung sind in Vorbereitung (vgl. www.cff.org/re-
search/).

Modifikation alternativer Ionenkandle

Da neben dem CFTR-Protein auch ein Reihe alternativer lonenka-
ndle an der Regulation der PCL beteiligt sind, erscheint eine phar-
makologische Einflussnahme auf deren Funktion ein gangbarer
Weg, um den CFTR-Defekt zu kompensieren.

Attraktiv erscheint die Hemmung des oben beschriebenen ENaC-
Kanals, wodurch die exzessive Riickresorption von Natriumionen
und freiem Wasser aus der PCL verhindert werden kénnte. Als
Beleg fiir die Richtigkeit dieses Ansatzes lassen sich Patienten
mit sog. Pseudohypoaldosteronismus anfiihren: Sie weisen infol-
ge eines endogenen ENaC-Defektes ein vermehrtes PCL-Volumen
sowie eine gesteigerte mukozilidre Clearance auf [65]. Im Gegen-
satz dazu entwickeln gentechnisch modifizierte Mduse mit
ENaC-Uberexpression CF dhnliche Lungenverinderungen mit
vermindertem PCL Volumen und Retention eines hochviskdsen
Mukus [66]. Ein relativ spezifischer ENaC-Hemmer steht mit

Amilorid, einer bisher als Kalium-sparendes Diuretikum verwen-
deten Substanz, zur Verfiigung. Wahrend die ENaC-inhibierende
Wirkung von Amilorid in vitro gesichert ist, kommen die bisheri-
gen klinischen Studien mit inhaliertem Amilorid zu unterschied-
lichen Ergebnissen, insbesondere eine kontrollierte Phase-III-
Studie konnte keinen klinisch messbaren Nutzen fiir die behan-
delten Patienten nachweisen [67]. Eine mégliche Erkldrung fiir
die fehlende Wirksamkeit von Amilorid in vivo sind die zu gerin-
ge Potenz und kurze Halbwertszeit (20-30 min), so dass derzeit
intensiv an der Entwicklung chemisch modifizierter bzw. opti-
mierter ENaC Inhibitoren geforscht wird [29,68]. Inzwischen
wurden eine Reihe von alternativen Chloridkandlen entdeckt,
deren pharmakologische Stimulation evtl. den defekten (cAMP-
activierten) CFTR-Kanal kompensieren konnte. Dabei handelt es
sich um Chloridkandle, welche durch Spannung (sog. CIC-2), Vo-
lumen (sog. VRAC), oder Calciumionen (sog. CaCC) reguliert wer-
den [69]. Zurzeit befinden sich verschiedene in vitro aktive Sti-
mulatoren dieser Kandle in der klinischen Priifung (z.B. SPI-8811,
Moli1901) [70,71]. Besondere Hoffnung wird in jiingster Zeit
auch auf die Stimulation von zellmembran-stindigen Purinre-
zeptoren (P2Y2) gesetzt. Die bisher beschriebenen Effekte der
P2Y2 Liganden (z.B. uridine-5’triphosphate [UTP]) beinhalten
die Stimulation von CaCC bei gleichzeitiger Hemmung des ENaC
[72,73], vermehrte Muzinsekretion [ 74], erh6hte Zilienschlagfre-
quenz [75], sowie eine vermehrte Surfactantproduktion durch
Alveolar Typ-II-Zellen [76]. Ein metabolisch stabilisierter, syn-
thetischer P2Y2-Agonist, Denufosol (INS 37217) befindet sich
derzeit in klinischer Priifung [77].

AbschlieSend soll die Moglichkeit Ionenkanal-unabhdngiger
Hydrierung der PCL durch Inhalation osmotisch aktiver Substan-
zen Erwdhnung finden. Am besten wurde bisher hypertones
Kochsalz untersucht [78,79], die Zulassung einer inhalativen
Prdparation mit 7% NaCl (w/v in H,0) steht in den USA unmittel-
bar bevor. Wirkprinzip ist eine Fliissigkeitsverschiebung vom
Epithel in das Atemwegslumen, um die isotonen Verhdltnisse
der PCL wieder herzustellen. Dieser Effekt ist aber nur von kurzer
Dauer, da NaCl aktiv von den Epithelzellen riickresorbiert wird
(insbesondere vor dem Hintergrund enthemmter ENaC-Funktion
bei CF) [80]. Eine Steigerung der Inhalationsfrequenz wird jedoch
aufgrund Reizung der Atemwege sowie einem hohen zeitlichen
Inhalationsaufwand erfahrungsgemadfd von den Patienten nicht
toleriert. Eine Alternative stellen kationische (z.B. Kalium) oder
anionische (z.B. HCO5") Osmolyte dar, welche von den Atem-
wegszellen nicht resorbiert werden [29]. Weitere, nicht-ionische
Osmolyte, welche bisher in Studien untersucht wurden, sind die
Zuckerersatzstoffe Mannitol und Xylitol [81], sowie der Zucker-
polymer Dextran [82,83]. Interessanterweise konnte fiir Dextra-
ne in vitro auch eine Reduzierung der Bindung von P. aeruginosa
an respiratorisches Epithel gezeigt werden [84]. Allen untersuch-
ten Osmolytika ist gemeinsam, dass sie sich zur Inhalation eig-
nen, unbegrenzt verfiighar und kostengiinstig sind, sowie eine
gute Vertrdglichkeit aufweisen.

Ausblick

Mit zunehmendem Lebensalter der CF-Patienten wird der Anteil
pulmonaler Komplikationen in Zukunft iiberproportional zuneh-
men. Dieses Phanomen kann durch alleinige Optimierung beste-
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hender Therapieelemente nicht verhindert werden. Insbesonde-
re in den 90er-Jahren ist es durch beispielhaften Einsatz multi-
disziplindrer Forschung gelungen, die molekularen Grundlagen
der CF-Erkrankung zu verstehen. Dieses Wissen steht jetzt als
Basis fiir die Entwicklung innovativer Behandlungsstrategien
zur Verfiigung. Ziel fiir das beginnende 21. Jahrhundert muss
sein, einen Paradigmenwechsel von der symptomatischen hin
zu einer kausalen Therapie zu erreichen. Die CF-Gentherapie
stellt weiterhin den alleinigen kurativen Ansatz und somit das
Fernziel der Therapie dar. Es ist aber damit zu rechnen, dass das
vorgestellte Konzept der funktionellen bzw. pharmakologischen
CFTR-Korrektur bereits mittelfristig besondere Bedeutung erlan-
gen wird. Auch eine Differenzierung des Patientenkollektivs
nach Gen- bzw. CFTR-Defekten konnte in Zukunft die Entwick-
lung von verbesserten, individualisierten Behandlungskonzep-
ten ermdglichen.

Fiir die Kliniker besteht eine wichtige Aufgabe darin, aus einer
zunehmend umfangreichen Pipeline experimenteller Therapie-
ansatze geeignete Kandidaten zu selektionieren und deren Wirk-
samkeit und Vertrdglichkeit bei CF-Patienten durch klinische
Priifung zu sichern. Um die benétigten kontrollierten, multizent-
rischen Studien auch in Deutschland und Europa durchfiihren zu
koénnen, erscheint es dringend notwendig, kompetente CF-Be-
handlungseinrichtungen zu einem Forschungsverbund zusam-
menzuschlieBen, dhnlich wie es in den USA mit dem Therapeu-
tics Development Network (TDN) der CFF in den vergangenen
Jahren geschehen ist.
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