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Mukoviszidose

Lunge

Leber

Pankreas

Darm

Genitaltrakt

100.000 Patienten weltweit

Gendefekt 1989 entdeckt, Chromosom 7
1900 Mutationen

Bisher keine Gentherapie

Lebenserwartung
1980: 18 Jahre
2011: 42 Jahre

Bakterielle Lungeninfektionen

bestimmen die Krankheit
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Circulus vitiosus
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Standardtherapie

e Ernahrung hochkalorisch/ Enzyme
- Sekret (hypertones NaCl, rhnDNase)

e pulmonal - Infektion (inhalativ/ system. Antibiotika)
- Inflammation (lbuprofen, Inhalativa)
- Obstruktion

* Physiotherapie/ Sport

e Neu - lonenkanal
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Pulmonal - Sekretolyse

Etabliert:
- rhDNase (Pulmozyme): Spaltung DNA > Sekret flussig
Fuchs et al., NEJM 1994, 331: 637-42
- hypertones NacCl: 3% vs 6% VS 7% Ratjen, NEIM 2006
FEV1 NaCl 0,9% NaCl 7%

Cardinale, 2003: (n=25/25) = =

Elkins, 2006: (n=78/75) -0,91% 4,41 %

Wark, McDonald. Hypertonic saline for cystic fibrosis. Cochrane Review, 2010

Neu:

- Mannitol (Bronchitol) : hochmolekularer, nicht resorbierbarer
Zucker, Trockeninhalation via Kapsel
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Pulmonal - Sekretolyse

- Trockensalz

bel Asthma — COPD - Bronchiektasen — CF (n= 127)

Change of Now-volume loop parameters al various terms of halotherapy { MeantSE)

Treaiment

Parameter. % baseling

Tdavs |4 davs End of course
Number of cas [15 LY 124
Vi n+09 I+13 200t
FVC 208 313 210
FEV| 3+12° 3+16 1+13
PEF 44147 319 L
FEF3) T+13® T+29+% 2420

. - e - . T obd L
significant (p < 0003, here and Turther) changes vs imal valves (pared -lest)

Eberhard-Karls-Universitat
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Pulmonal - Sekretolyse - Trockensalz

Trockensalz - Inhalation, Pilotstudie | 2009/2010 <« UKT

n= 6 erwachsene CF-Patienten
Ziele: Sekretolyse 1 ?, FEV1 1 ?, Obstruktion ?, Sympatomimetika ?

Sputum-  Leukozyten log FVC  FEV1I  MMEF

menge [g] [/ul] Pseudomonas  [%] [%] [%]
MW +71 +38,5 +0,31 +6,4 +3,8 +6,6
D +44 +7719 0,52 +115 £25 16,1
t-test 0,008 0,049 0,017 0,19 0,019 0,05

Pilotstudie I, 2010: Trockenpulver in Kapsel

n = 15 erwachsene CF-Patienten, Vertraglichkeit/ sehr gut, kein Husten,
Geschmack/ dto Nal3inhalation, Obstruktion/ keine, Sympatomimetika/ nein
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Pulmonal - Sekretolyse - Trockensalz

~qukr
Pilotstudie I, 2010: Trockenpulver in Kapsel via.  Osmohaler

n= 5 erwachsene CF-Patienten, 200 — 600 mg Trockensalz via
Kapsel

Ziele: Vertraglichkeit, Geschmack ?, Obstruktion ?,
Sympatomimetika, Lungenfunktion

Sputum- FEV1 FEV1 MMEF MMEF

menge [%] vor [%0] [%] [%] nach
[0] nach vor
MW 2,7 67,5 64,8 38 39,3
SD +1,4 +21,7 +20,5 +21,6 +21,1
t-test 0,01 0,27 0,61
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Standardtherapie

4 | Eberhard-Karls-Universitit
Universitatsklinikum Tiibingen

e pulmonal - Infektion (inhalativ/ system. Antibiotika)
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Pulmonal - Infektion

Prophylaxe
- IgY lokal appliziert, bel initialer Infektion, Phase 1l 10/2011

Industrie: Phase 11/ -l
- Trockenpulver-Inhalation: Colistin, Tobramycin (podhaler),
Ciprofloxacin
- Inhalations-Ldsungen: Aztreonam, Amikacin, Levofloxacin,
Ciprofloxacin, Fosfomycin/ Tobramycin

TlUbingen:

- Inhalations-L6sungen |:  Tobramycin/ Colistin (in vitro D6ring — in vivo
Riethmdller): Pilot n=5; Keimzahlreduktion 3 log-Stufen, Lufu 1

- Phase Il 2012
- Inhalations-Ldsungen II:  Tobramycin/ Colistin/ NaCl 6%: Pilot n=3, gute

Vertraglichkeit — Phase Il 2012/2013
- Inhalations-Ldsungen IIl: Tobramycin/ Colistin/ Meropenem/ NaCl 6%:

Pilot n=3, gute Vertraglichkeit, Patent — Phase Il 2012/2013
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Pulmonal - Infektion

Tulbingen:

Stickoxid (NO) - Inhalation:
- bisher in der Kardiologie mit 20 ppm
- n=4 mit 100 ppm mit guter Vertraglichkeit in Leipzig
(Pneumonie)
- Wirkung: bakterizid, wenn hohe Konzentrationen inhalativ

- Phase Il 2011 (Linde AG; Muko eV, Bonn ?)
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Standardtherapie

4 | Eberhard-Karls-Universitit
Universitatsklinikum Tiibingen

e pulmonal
- Inflammation (Ibuprofen, Inhalativa)
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Pulmonal - Inflammation

Industrie: Phase I/ -1l

- Glutathion,

- Phosphodiesterase-5 Inhibitor (Sildenafil),
- ACC,

- Simvastatin,

- Methotrexat,

- Docosahexaenoic acid,

- IL-8-Rezeptorblocker (Phase | erfolgreich), nachste Studie ?
- Hydroxychloroquin,

- Pioglitazon,

- Alphal-Antitrypsin

- Amitriptylin
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Pulmonal - Inflammation

Tubingen: Phase Ilb

Amitriptylin (trizyklisches Antidepressivum):
Gulbins: Ceramid 1, Apoptose 1, Zellzahl 1,
Pseudomonaden 1
senkt Ceramid durch Syntheseblockade (saure sphyngomyelinase)
Pilot- und Phase lla: FEV1 1, Gewicht 1

Ceramide accumulation mediates inflammation,

cell death and infection susceptibility in cystic fibrosis
nairc . & Volker Teichgriber'!!, Martina Ulrich®!!, Nicole Endlich®, Joachim Riethmyiiller?, Barbara Wilker!,
medlcm Cheyla Co  eigio De Oliveira-Munding”, Anna M van Heeckeren®, Mark L Barr®, Gabriele von Kiirthy?,
Kurt W S¢ nid®, Michael Weller”, Burkhard Timmler®, Horian Lang!?, Heike Grassme!, Gerd Déring™!! &

Erich Gulb 5!

Riethmueller et al. Cell Physiol Biochem 2009;24.65-72
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Pulmonal - Inflammation

Ceramid
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Pulmonal - Inflammation

Ceramid + Amitriptylin
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Pulmonal - Inflammation

4 l Eberhard-Karls-Universitat

Amitriptylin — Phase lla e
Placebo Amitriptyline P value**
Adverse effects 25mg/d 50mg/d 75 mg/d
. . . Number of adverse effects (% of patients)
Sicherheit — Dosis Xerostomia 1 (6) 6(46)  11(79) 9(60) g gpe=s
transient 1 (100) 5(83) 7(64)  6(67)
Tiredness 2(11) 431 1179 600 g g3exs
fent 200000 3(79) 4(36)  3(50)
Vertigo 1(6) 0(0) L (7) L(T) g eess
Exacerbations 2(11) g%{lj;jl (l]g; ‘EE;;) ns.
Pul ob i 0 (0 8.
Treatment Noof  Doseof FEV, P value* B‘;c'ﬁ"ala;‘ costmetion E'Sg 0(0) 00) 1) p.
group patients  Amitriptyline Headache 0 (0) 1(8) 1(7) 0(0) s
[mg] Absolute Relative  Slopes** Dysuria 0 (0) 0(0) 0 1M L
[% predicted]*** Obstipation 0 (0) 00 L(7) 1(7) ns.
P Exanthema 0 (0) 0(0) 0@ 1)
ITT PIaCBbO 18 0 -1.246 -0.9£11 -0.443 Stomach pain 1 (6) 0 (U) 0(0) 0(0) n.s.
Amitriptyline Gastroenteritis 0 (0) 1(8) 0(0) 0(0) ns.
13 25 -1.948 38+13  -1.0+4 0.76
13 50 -0.9+4 -2.049 0442 0.87
14 75 -1 8+4 -2.5+8 -0.6+2 0.75
PP Placebo 13 0 -1.2+4 -|.0£8 -0.6%2

Amitriptyline

7 5 +3.044 +4.0£7 +1.542
8 50 +0.743 +0.649 +0.4+2
8 Q744 00640 =0

23 25-75 +1.0+4 +1.548 4072 O_Of’




Pulmonal - Inflammation

Amitriptylin — Phase llb
Sicherheit und Effektivitat
-2x12,5mg - 2 x 25mg uber 2+2 Wochen
- Primares Ziel: FEV,, sekundar: Sputum, Ceramid
- Parallelgruppen, 2 x 15 (20) Patienten
Erste Ergebnisse:
N= FEV1 [%] p=
absolut
ITT 37/40 6,3 £11 0,08
PP 29/40 7,2 9 0,04
» Phase 1l —2012
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Standardtherapie

* Physiotherapie/ Sport
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Physiotherapie/ Sport

Sportinstitut
Spiroergometrie
Ausdauertraining

Galileo : - prospektive offene Studie

- Nn=50
- Alter 7 — 14 Jahre
- Finanzierung ?

Ziel: Reduktion der Steifigkeit,
Verbesserung von Kraft und
Leistung der Wirbelsaulenmuskulatur
— Indirekt Ausdauer und Lungenfunktion
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Standardtherapie

e Neu - lonenkanal
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lonen Kanal-Modulatoren

1. Gendefekt

B
2. defekter Chloridkanal

-

3. epithelialer Flussigkeitsfilm dehydriert

-

4. Obstruktion der Bronchien / Brochiolen

-

5. Infektion

-

6. Inflammation

. B

7. Lungengewebsdestruktion
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Klassifikation von

CFTR Mutationen

Keine Keine

Normal Synthese Reifung

Blockierte
Regulation

Verminderte
Funktion

Verminderte
Synthese
oder
verstarkter

Abbau
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lonen Kanal-Modulatoren

lonen Kanal-Modulatoren (alternativer CFTR -Kanal): AUKT
- Lancovutide - Moli1901 (Phase 11 2010 ??)
- Denufosol (2. Phase Il 2011 kein Effekt)

- PTC 124 (Phase lll seit 2010)

NaCl-KanaI-AntagonISt (Am||0r|d|) Denufosol aﬂen;l\:::gggfor dkanale VX-
-GS 9411 HHH !
P , 90 9
p - |
Gen-Defekt-Korrektoren : % !
- VX-770 (G551D), Phase I oF —

und VX-809 (F508del), Phase llI

fF

GS
9411
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CFTR-Verstarker VX -770

4 l Eberhard-Karls-Universitat

Universitatsklinikum Tiibingen
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Effekt von VX -770

auf die CFTR-Aktivitat und Lungenfunktion 44 UKT
54, Schweif3test < Nasale Potentialdifferenz
E 81 * Placebo £ 5] {nf.: _
cC E - 150mg D 0 U0
L= O _5- -4.3%
N & VX-770 "
ge -e- 250mg ‘©-10] t 1014
-2 VX-770 ©-151
2 G <
50 4-20
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Gen-Defekt-Korrektoren

4 l Eberhard-Karls-Universitat

Universitatsklinikum Tiibingen

CFTR-Korrektor VX-809 (F508del)
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Gen-Defekt-Korrektoren

VX-809 (F508del), Phase II:
FEV1: 10 % t (?), Chlorid: -30 mmol/L, GI-Symptome: signifikante

Verbesserung, Hospitalisationen: 20% Reduktion, Gewicht: Zunahme
Phase Il lauft.

VX-770 (G551D) plus VX-809 (F508del), Phase II:
62 Patienten (F508d/F508d), FEV1: 4 % 1t (?)

Phase III?
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Zusammenfassung — Neue Therapien

[] Ernahrung

vV Sekretolyse (Mannitol, Trockensalz)
vV Infektion (AB trocken inhalativ)

vV  Inflammation (multiple - Amitriptylin)
Vv Obstruktion

[] Physiotherapie/ Sport

vV  lonenkanal
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