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ICM als sensitiver Parameter zur Messung der Verbesserung der CFTR-Funktion bei CF-
Patienten mit einer G551D Mutation unter Ivacaftor-Therapie
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After 1vacaftor initiation

At baseline visit P value

Sensitive Endpunkte zur Bestimmung der CFTR-Funktion kdnnten die Einflhrung

mutationsspezifischer Therapien mit CFTR-Modulatoren bei
Mukoviszidosepatienten mit seltenen nicht-G551D Mutationen unterstlitzen. Die
intestinale Kurzschlussstrommessung (ICM) ist eine sensitive Methode zur
funktionellen Analyse von mutiertem CFTR in Rektumschleimhautbiopsien (1). In
Vorarbeiten konnten wir zeigen, dass mit dieser Methode Effekte des Potentiators
1-EBIO ex vivo detektiert werden konnen (2). Das Ziel dieser Studie war es zu
untersuchen, ob ICM eine sensitive Methode ist, die Verstarkung der CFTR-
abhangigen ClI- Sekretion durch lvacaftor-Therapie bei Mukoviszidosepatienten mit

Sweat CI', mmol/I 38.9 +£20.3 (44.0 - 116.0) 41.5+15.1 (16.0 —63.0) <0.001

FEV1, % predicted 88.8+21.7(61.0-119.0) | 97.8+24.5(49.0—128.0) | 0.011

MEF25, % predicted 52.5+32.1 (8.4 —-98.5) 75.6 +£37.8(9.5-118.0) 0.004

VCmax, % predicted 93.4+15.5(75.1-117.0) | 99.0+15.2(74.0-119.0) 0.048

BMI, kg/m? 18.0£3.2(14.2 -23.3) 18.3 £3.1(14.6 —23.5) 0.035

einer G551D Mutation zu erfassen.
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Abbildung 1: Intestinale Kurzschlussstrommessung korreliert mit dem Genotyp bei Mukoviszidose. (A-C)
Modell und Orginalaufzeichnungen der Effekte von cAMP-vermittelter (100 pumol/L IBMX und 1 umol/L
Forskolin, basolateral) und cholinerger (100 umol/L Carbachol, basolateral) Aktivierung auf die transepitheliale
Spannung (V,.) und Widerstand (R,.) in Rektumschleimhautbiopsien von (A) einem gesunden Probanden, (B)
einem CF Patienten ohne messbare Cl- Sekretion (R1162X/Q552X) und (C) einem CF Patienten mit residualer Cl-
Sekretion (S1159F/S1159F). Die Experimente wurden in Anwesenheit von Indomethacin und Amilorid
durchgefuhrt. R,, wurde durch von Stromimpulsen induzierten V., Ablenkungen bestimmt. CFTR= Cystic Fibrosis
Transmembrane Regulator Kanal, cAMP = zyklisches Adenosinmonophosphat, IBMX= 3-isobutyl-1-

methylxanthin. Originalaufzeichnungen adaptiert von (1).

Rektumschleimhautbiopsien wurden von 12 Patienten mit einer G551D-CFTR
Mutation vor und mindestens vier Wochen nach dem Start der lvacaftor-Therapie
entnommen. Rektales Gewebe wurde in mikro-Ussingkammern eingespannt und
die CFTR-abhangige Cl- Sekretion wurde nach cAMP (IBMX/Forskolin)- und Ca?*
(Charbachol)-vermittelter Stimulation erfasst. Rektumschleimhautbiopsien von 37
altersgepaarten gesunden Kontrollen (mittleres Alter 15,4 + 8,4 Jahre, Bereich: 5,1
bis 42,2 Jahre) wurden als Referenzwert fir die normale CFTR-vermittelten
Chloridtransport im rektalen Gewebe eingeschlossen.

Anzahl 12
Alter, Jahre 14,8 + 11,9 (5,3 -47,2)
Mannlich 6 (50)
Genotyp

G551D / F508del 10 (83)

G551D / 3849+10kbC>T 2(17)
Pancreatic sufficiency 2 (17)

Tabelle 1: Klinische Eigenschaften der G551D-CF-Patienten. Daten sind als Mittelwert &= SD (Bereich) oder n
(%) dargestellt

Tabelle 2: Therapie mit Ivacaftor reduziert den Chloridgehalt im Schwei3 und verbessert die Lungenfunktion
bei CF Patienten mit einer G551D Mutation. Tabelle mit Patienteneigenschaften und Werte der Endpunkte
Chloridgehalt im Schweils, den Lungenfunktionsparametern forciertes expiratorisches Volumen in einer
Sekunde (FEV1), midexpiratorischer Fluss bei 25% der forcierten Vitalkapazitat (MEF25), maximale
Vitalkapazitat (VCmax) und dem BMI.
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Abbildung 2: ICM ist eine sensitive Methode um die Verbesserung der CFTR-Funktion bei CF-Patienten mit
einer G551D Mutation unter Ivacaftortherapie zu erfassen. (A, B) Originalaufzeichnungen der Effekte von
cAMP-vermittelter und cholinerger Aktivierung auf die transepitheliale Spannung (Vte) und Widerstand (Rte)
in Rektumschleimhautbiopsien von einem CF Patient (F508del/G551D) (A) vor und (B) unter Therapie mit
lvacaftor. (C-E) Zusammenfassung der Ergebnisse der (C) cAMP-induzierten (IBMX/Forskolin) und (D) cholinerg-
induzierten (CCH) Kurzschlussstrome (Isc) und (E) der gesamten Lumennegativen Antwort (CCH + cAMP) von
gesunden Kontrollen (n = 37) und G551D-Patienten (n = 12) mit exokriner Pankreasinsuffizienz (schwarze
Punkte) oder Pankreassuffizienz (rote Punkte) vor und unter Therapie mit lvacaftor. * und T, P < 0.05.

/usammenfassung

1. Transfer von CFTR Modulatoren in die Klinik bendtigt sensitive Biomarker zur
Messung der CFTR Funktion

2. ICM ist eine sensitive Methode um die Verbesserung der Funktion von G551D-
CFTR in vivo zu erfassen

3. ICM ist geeignet den Therapieerfolg auf der Ebene des CF Basisdefekts von
lvacaftor und potentiell anderen klinischen CFTR-Modulatoren bei
Mukoviszidosepatienten mit nicht-G551D Mutationen zu messen
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