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Bericht von der 11. Deutschen Mukoviszidose-Tagung
Am 13. bis 15. November 2008 in Wiirzburg

Editorial

An der Deutschen Mukoviszidose-Tagung in
Wiirzbure nalinen im Jahr 2008 mehr als
600 Arzte und audere Mitarbeiter von
CF-Ambulanzen teil. In den Plenarsitzungen
ging es i drei Haupithenten: 1. Versorgung
aus Sicht der einzelnen Berufsoruppen des
CE-leams, 2. Der komplizierte Fall, und
3. Riickblick auf aktuelle Forschungsergeb-
nisse. Aufserdem wurde die neue Ambulanz-
Software MURO.dok vorgestellt. Kongress-
Prisidenten waren in diesemn Jahr Herr Dr.
Posselt von der Universititsklinik Frankfurt
(Kinderhellkunde) wnd Herr Dr. Kélnlein
von der Medizimschen Hochschule Han-
nover (Initere Medizin).

Fiir dieseir CE-Focus haben wir fiir Sie eini-
ge ausgewdhite Vortrige zusanimengefasst
wid hoffen, dass Hmen die Lektiire der
Artikel gefillr,

Thre Prof. D med. Gratiana Stetnkamp
uriel das Leant der Roche Pharma AG

NEUES AUS DER FORSCHUNG
Behandlung des Basisdefektes

Derzeit wird eine Fllle neuer Substanzen
entwickelt, die bei Mukoviszidose an der
Wurzel des Ubels angreifen sollen, namlich
direkt am Basisdefekt. Man hofll, aul diese
Weise die CF-Lungenerkrankung lindern
zu konnen. Vorausselzung [0r diese Heran-
gehensweise ist, dass man dic zu Grunde
egende genetische Storung (Mutation]
s cinzelnen Patienten kennt. Denn dic
Auswahl des Medikamentes richtet sich
danach, wo genau in der Zelle die Stérung
licgl,

Fitr manche Mutationen scheint die Thera-
pie des Basisdefelts in greifbare Nihe ge-

CF-Focus enteht mit freundlicher Unterstiitzung von
Roche Pharma AG, 79630 Grenzach-Wyhlen

riickt zu sein. Als Beispiel nannte Herr
Professor Mall in seinem Vortrag »High-
lights aus der Forschung« die Stoppmuta-
tionen. Ilier wird ein verkiirztes CFTR-
Liweill (Cystic Fibrosis Transmembrane
Regulator] hergestellt, weil der Protein-
Bauplan eine vorzeitige »Stopp-Infor-
mation« enthdlt. Die Substanz P1C124
bewirkt, dass die Information »Stoppe«
iiberlesen und ignoriert wird, so dass ein
vollstindiges Liwelll hergestellt werden
kanmn. i1 Israel, wo Stoppmutationen hiuti-
ger vorkommen als in Luropa, wurde diese
Substanz bel erwachsenen Patienten mit
Mukoviszidose erprobt. Als Anhaltspunkt
fiur die Wirksamkeit des Medikamentes
Gberpriften die Forscher, wie gut der
Chlorid-Kanal vor und nach der Therapic
arbeitete. Darzu fihrte man an der Nase
Patenzialdifferenzmessung  durch.
Nach zweiwochiger Behandlung lield sich
bei 70% der Patienten am Chlorid-Kanal
tatsiichlich eine Verbesserung der Funktion
nachweisen. Zudem war die Substanz recht
gut vertriglich. Ein Vorteil von PTC124 is,
dass es in Tablettenform eingenommen

eine

werden kann. Die vielversprechenden Er-
gebnisse sind Basis fir grofere Studien mit
lingerer Anwendung von PTC124. Sobald
die Frgebnisse vorliegen, wird man den
Nulzen von PTCI124 [Gr Paticnten mit
Stoppmulationen besser beurteilen kinnen.

Herr Professor Timmler aus Hannover
erklirle in seinem Vortrag » Neue Aspekte
der Grundlagenforschung bei Clis die
Wirkungsweise anderer neuer Substanzen.
In Deulschland am haufigsten ist die
Mutation I'508del am CFIR-Gen. Sie fithrt
dazu, dass das CITR-LEiwelfs nicht in seine
richlige Form gefaltet wird, Die Qualitits-
kontrolle der Zelle erkennt dies und sorgt
daltr, dass das fehlgefaltete Protein abge-
baut wird, Pharmala, die als »Korrektoren«
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bezeichnet werden, verhindern einen sol-
chen Abbau. So kann Tlunktionsfihiges
CFIR-LCiweils zur Zellwand transportiert
werden, Im Tahr 2009 sind  klinische
Studien bei Mukoviszidose Patienten
geplant, bel denen die Substanz VX-809
eingesetzt werden soll.

Ltwas weiter fortgeschritten ist die Ent-
wicklung von VX-770. lis soll die Rest-
funktion des CFIR-Liweifles verstirken
(als sogenannter »Potenziator«}). Bei Pa-
tienten mit der Mutation G551T) wurden
bereits verschiedene Dosierungen geleslel,
Forscher wiesen nach, dass die Substanz
tatsichlich am Chloridkanal angreift. Nach
der Behandlung lag die Potenzialditterenz
an der Nase in einem dhnlichen Bereich wie
bei gesumden Personen. Man hottt, dass
VX-770
Chloridkanal-Funktion

die
Dies

kannte dazu beilragen, dass die Lunge lin-

auch an den Bronchien

verstarkt,
ger gesund bleibl,

Identifizierung eines weiteren
Chloridkanals

Neben dem bel Mukoviszidose verdnderten
CITR gibt es an der Schleimhaut noch
andere Chloridkanile. Dass ciner dicser
Chloridkanile durch Kalzium aktiviert
wird, war schon linger bekannt. Man wuss-
te jedoch nicht, welches Liweifs diese
Funktion austbt. Im Herbst 2008 berichte-
ten Forscher von cinem Protein, das mit
arofler Wahrscheinlichkeit der gesuchte
Kalzinm-aktivierte Chloridkanal ist. Sein
Name lautet »Transmembrane Prolein 16
a« ader kurz TMEM ] 6a.

Das niichste Ziel ist, mit Medikamenten
diesen Kanal zu stimulicren. Damit wiirde
ein Ausgleich daftr geschaffen, dass der
CI'TR-Kanal bei Mukoviszidose nicht rich-
tig funktioniert.












