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Hintergrund

SensitiveEndpunktezur Bestimmungder CFTH-unktion konnten die Einfuhrung
mutationsspezifischer Therapien mit CFTRModulatoren bel
Mukoviszidosepatientemmit seltenennicht-G551D Mutationen unterstitzen Die
Intestinale KurzschlussstrommessungCM) Ist eine sensitive Methode zur
funktionellen Analysevon mutiertem CFTRn Rektumschleimhautbiopsie(l). In
Vorarbeitenkonntenwir zeigen,dassmit dieserMethode Effekte des Potentiators
1-EBIOex vivo detektiert werden konnen (2). Das Ziel dieser Studie war es zu
untersuchen,ob ICM eine sensitive Methode ist, die Verstarkungder CFTR
abhangigernCt Sekretiondurch Ivacaftor Therapiebel Mukoviszidosepatientemit

einer Go51D Mutation zuerfassen Tabelle2: Therapiemit Ivacaftor reduziertden Chloridgehaltim SchweiRund verbessertdie Lungenfunktion
beli CFPatienten mit einer G551D Mutation. Tabellemit Patienteneigenschaftennd Werte der Endpunkte
Chloridgehaltim Schweil3,den Lungenfunktionsparameterrforciertes expiratorischesVolumen in einer

A B - - C i ' . . . . . . s .
Non-CF CF ohne detektierbare Funktion CF mit Restfunktion Sekunde (FE\I), midexpiratorischer Fluss bei 25% der forcierten Vitalkapazitat (MERS5), maximale
VitalkapazitalVCma¥xund dem BMI.
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Abbildung 1: Intestinale Kurzschlussstrommessungorreliert mit dem Genotyp bei Mukoviszidose (A-C)
Modell und Orginalaufzeichnungerer Effekte von cAMRvermittelter (100 > Y A {IBMX und 1 > Y At
Forskolin basolateral und cholinerger(100 > Y A_tCarbachqlbasolateral Aktivierungauf die transepitheliale
Spannung(V,.) und Widerstand(R,) in Rektumschleimhautbiopsiemon (A) einem gesundenProbanden,(B)
einem CFPatientenohne messbhareCl Sekretion(R1162X/Q652X) und (C)einem CFPatientenmit residualerCl
Sekretion (S1159/31159). Die Experimente wurden in Anwesenheit von Indomethacin und Amilorid
durchgefuhrt R, wurde durchvon StromimpulsennduziertenV,, Ablenkungerbestimmt CFTREysticFibrosis
Transmembrane Regulator Kanal, cAMP = zyklisches Adenosinmonophosphat IBMX= 3-isobuty}1-
methylxanthin Originalaufzeichnungeadaptiertvon (1).

Abbildung 2: ICM st eine sensitive Methode um die Verbesserungler CFTRrunktion bei CFPatienten mit
einer G551D Mutation unter Ivacaftortherapie zu erfassen (A, B) Originalaufzeichnungeder Effekte von

M eth Od en cAMRvermittelter und cholinergerAktivierungauf die transepithelialeSpannungVte) und Widerstand(Rte)
In Rektumschleimhautbiopsiemon einem CFPatient (F508del/G551D) (A) vor und (B) unter Therapiemit
lvacaftor (GE)Zusammenfassungder Ergebnisseéler (C)cAMRInduzierten(IBMXforskolin und (D)cholinerg

Rektumschleimhautbiopsienvurden von 12 Patienten mit einer G551D-CFTR iInduzierten(CCHXurzschlussstrom@sg und (E)der gesamtenLumennegativerAntwort (CCH+ cAMB von
- - - - denKontroll =3 d G551D-Patient = 12) mit kriner Pank insuffizi h
Mutation vor und mindestensvier Wochennachdem Start der lvacaftorTherapie gesundenKontrollen (n = 37) un atienten (n = 12) mit exokriner Pankreasinsuffiziengschwarze

_ _ _ _ Punkte)oder Pankreassuffizienzote Punkte)vor und unter Therapiemit lvacaftor* und1 B<0.05.
entnommen RektalesGewebewurde in mikro-Ussingkammerreingespanntund

die CFTRabhangigeCl Sekretionwurde nach cAMP (IBMXforskolin- und Ca* Zusammenfassung

((IZtharbacth;/ermltteltOelr risglmrlatltlonerftatISSt Rfﬁtunghlegzh‘?u;b'Ogs'e‘_nohnsgz 1. Transfer von CFTRodulatorenin die Klinikbenétigtsensitive Biomarkezur
altersgepaartergesundenkontrollen(mittleres Alter 15,4 + 8,4 Jahre Bereich 5, Messungder CFTRunktion

bis 42,2 Jahrg wurden als Referenzwertfur die normale CFTRermittelten S0 N | |
Chloridtransportim rektalenGewebeeingeschlossen 2. ICMist einesensitiveMethode um dieVerbesserung der Funktion von G551D

CFTRn vivozu erfassen

3. ICMist geeignet den Therapieerfolguf der Ebene des CF Basisdefekts von
lvacaftorund potentiell anderen klinischen CFV/Rdulatoren bel
Mukoviszidosepatientemit nicht-G551D Mutationerzu messen
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Tabellel: KlinischeEigenschafterder G551DCFPatienten. DatensindalsMittelwert £ SD Bereich) odern F('jrderu ng
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